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調査を実施し，採集した S. divaricata の根について含有成分を網羅的に解析した。 
 




2015 年及び 2017 年にモンゴル国東部で採集した 43 標本の根及び中国産防風について 70％メタノー
ルエキスを作製し，LC-IT-TOF-MS により成分プロファイリングを行い，クロモン類 13 化合物及
びクマリン類 17 化合物を同定または推定した。モンゴル産 S. divaricata は中国産防風と同様の成
分プロファイルを示し，さらに LC-MS データを多変量解析の判別分析（OPLS-DA）に供した結
果，中国産防風よりジヒドロフロクロモン類の prim-O-glucosylcimifugin (1) が高含量であった。モンゴ






集品及び中国産防風について行った。全44標本が 1 及び 3 を含有し，その合計含量は5.04–25.06 mg/g
であり，中華人民共和国薬典1）規定の防風の基準値（2.4 mg/g）以上であった。化合物 1 及びジヒドロ
ピラノクロモン類の3'-O-acetylhamaudol (7)，ledebouriellol (8) 及び 3'-O-angeloylhamaudol (9) の含量は中
国産防風より有意に高かった。特に北東部のNorovlin産の標本は 1 及び 3 を含むジヒドロフロクロモ
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や莪朮，アーユルヴェーダ生薬の Haridra，ジャムー生薬の Temu lawak などがあり，含有成分に抗炎症，
抗酸化，抗がん作用など多彩な薬理作用が報告され，芳香性健胃薬，駆瘀血薬などとしてアジア各国で
多用されている。一方，Curcuma 属植物は植物分類学的に未整理な部分が残されており，特に C. aromatica






1）中国及び日本産 Curcuma 属植物の遺伝子多型と生薬の基原 
中国及び日本に自生もしくは栽培されている主要な 6 種について，核遺伝子（二親性遺伝）の 18S 
rRNA 遺伝子と葉緑体遺伝子（母系遺伝）の trnK 遺伝子を解析した 5, 6)。18S rRNA 遺伝子は全長 1810 塩
基対で保存性が高く，上流から 234 番目の塩基がチミン(T)かシトシン(C)かにより区別された。さらに
チミンであった C. kwangsiensis と日本産 C. zedoaria (ガジュツ)ではこの位置にヘテロ型塩基(T&C)が確
認され，交配が起きている可能性が示唆された。trnK 遺伝子は全長 2698～2705 塩基対で，イントロン
領域に 9 箇所の塩基置換と 3 箇所の挿入／欠失が認められた。C. longa (ウコン)，C. phaeocaulis，C. 
aromatica (ハルウコン)〔C. aromatica (JA)と記す〕は種固有の配列を示したが，C. kwangsiensis には配列
の異なる 2 タイプ（pl，gl）が存在し，外形的に pl タイプは葉の上面の主脈部に沿って紫色の帯状班が
認められ，花序は葉鞘から離れて根茎から直接出るものであり，一方 gl タイプは葉に紫色の帯状班が無
く，花序は葉鞘から出るものであった。pl タイプの塩基配列は C. zedoaria と，また gl タイプの塩基配






















































































































Norovlin Bayan-Uul Holonbuir Bulgan Khalkhgol China
HPLCによる定量
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C. wenyujin の混生も見られた。さらに根茎の精油成分組成においても個体差が大きいことを確認した 7)。 
Curcuma 属生薬についても同様に解析し，同属植物の配列と比較して基原を調べた結果，中国産鬱金
（姜黄）は C. longa の根茎，中国産片姜黄は C. wenyujin の根茎であった。日本産莪朮は C. zedoaria の根
茎，日本に広く流通する中国産莪朮のうち四川省産は C. phaeocaulis の根茎の単一品であったが，広西
壮族自治区産莪朮は C. kwangsiensis (gl) の根茎の単一品からなるものは少なく，ほとんどが異なる遺伝
子配列タイプをもつ根茎の混合品であった。その中には K(gl)Wtk タイプ，Ptk タイプ及び両配列の 1 ま
たは 2 塩基置換，K(pl)Ztk タイプの 1 または 2 塩基置換などの配列が認められた。さらに精油成分分析
の結果からも広西壮族自治区産莪朮は均一性を欠いていた 8)。 




つ（DCS1, 2），CURS をコードする遺伝子に 3 つ（CURS1-3）が報告されている。DCS と CURS には 3
つのイントロン領域（DCS intron I, II; CURS intron）が存在することから，これらの領域を挟むエキソン
領域に 3 対のプライマーを設計し，これらのイントロン長多型に基づく分類法を検討した。その結果，
上記 2 種が明確に区別できるとともに，C. kwangsiensis は数種類の ILP パターンを示した。このように，





2）アジア産 Curcuma 属植物の遺伝子多型と生薬の基原 10） 
日本の薬用植物園等に系統保存されているアジア 7 ヵ国から導入した Curcuma 属植物について形態
観察を行い，C. longa (L)，C. aromatica (JA)，C. zedoaria (Ze)，C. phaeocaulis (P)，C. aeruginosa (Ae)，C. 
wenyujin (W)，C. kwangsiensis (gl)(K)，C. zanthorrhiza (Za)，C. amada (Am)，C. manga (M)及び C. petiolata 
(Pe)を同定または推定し，これに富山大学和漢医薬学総合研究所民族薬物資料館保有の 3 ヵ国の植物標
本及び 7 ヵ国の生薬標本を加えて材料とした。生薬標本は現地調査及び各国の文献調査の情報から基原
植物を推定したところ，上記の種のほかに C. comosa (C)が認められ，全 12 種 100 検体を解析した。 
クルクミノイド生合成に関与する酵素遺伝子の DCS と CURS のイントロン長多型解析を行った結果，
ILP パターンは各種に固有であり，種内多型がほとんどない種（JA，Ze，P，Ae，W，Za）と多型性があ
る種（L，K，Am，M，C）が認められた。ILP パターンに基づいて構築した樹状図では Pe と C からな
るクレード，L のクレード，その他の種からなるクレードに分かれ，後者はさらに 4 サブクレード（JA；
Ze，Ae 及び P；W 及び K；Za，Am 及び M）に分かれた（図 2）。L のクレードはさらに 3 サブクレード
に分かれ，産地との関連性が推測された。ILP パターンが多型性を示す原因として，L では多様な栽培
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 5 
trnK 遺伝子の塩基配列にはこれまでに
述べた 5 タイプの他に，K(pl)Ztk に類似し
ているが上流から 205 番目から連続する
アデニンの数と 502 番目から連続するチ
ミンの数が Ze に認められる 6 個と 14 個
〔 K(pl)Ztk(6A14T) 〕ではない K(pl)Ztk 
(7A15T)タイプと K(pl)Ztk(7A13T)タイプ
が認められた。Ae，Am 及び M は Ptk タイ
プ，Za は K(pl)Ztk(6A14T)タイプ，C は




ILP パターン及び trnK 配列と比較して基
原を検討した結果，文献記載と異なるもの
が存在し，タイ生薬 Wan narn kum とイン
ド生薬 Kasturi manjal は C. aromatica では
なく Za であると同定し，タイ生薬 Kamin 





図 2. Curcuma 属植物の DSC 及び CURS イントロン長多型 
に基づく樹状図（NJ 法） 
 
3）アジア産 Curcuma 属植物の根茎と生薬の精油成分組成 
ILP パターン及び trnK 配列の解析から客観的に同定した植物 11 種の根茎の乾燥品及び生薬の粉末を
低極性のファイバーを用いて固相マイクロ抽出し，GC-MS で分析した。含有される精油成分について，
化合物の保持時間及び MS データを NIST ライブラリーと照合することにより検討した結果，約 60 種類
を同定できた。Curcuma 属植物は各種に特徴的な成分組成を示し，大きく 7 タイプ（L；Ze，P 及び Ae；
Za；JA 及び W；K；Am 及び M；C）に分けられ，それぞれ bisabolane 型；curzerene 型・germacrane 型・
guaiane 型；bisabolane 型・germacrane 型・curzerene 型；germacrane 型・curzerene 型；curzerene 型・germacrane
型；caryophyllane 型；santalene 型・bisabolane 型のセスキテルペノイドを含有した。なお，生合成酵素遺
伝子の ILP パターンに多型性がある種では基本的組成は一致するものの変動が見られたが，原産地国に





PC. sichuanensis, Ltk(11T), 中国





































DC. aromatica, K(pl)Ztk(6A14T), インド
DC. aromatica, K(pl)Ztk(7A13T), インド
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PC. petiolate, Ltk(11T), タイ
DK(pl)Ztk(7A15T), タイ
DK(pl)Ztk(7A13T), Thailand]












クルクミノイド生合成に関与する酵素遺伝子の ILP パターン及び trnK 配列に，精油成分パターンの
情報を加えることにより，Curcuma 属植物・生薬の同定が確実に行えるのみならず，交配種であれば両
親の植物種が推定可能となり，植物分類並びにアジアの同属生薬の学名の整理に有用であると考えられ





抗がん活性はデメトキシ体が他の 2 成分より強く 11)，抗腫瘍転移活性はデメトキシ体とビスデメトキシ
体がクルクミンよりも強く 12)，一方，抗炎症活性はクルクミン，デメトキシ体，ビスデメトキシ体の順
である 13)とされており，医薬品としての「ウコン」の薬効を考える上では 3 成分はともに重要である。
日本，中国，インド及びタイ市場に流通している C. longa 由来生薬について HPLC 法でクルクミノイド
3 成分を定量した結果，総含量はそれぞれ 0.24～3.64％，0.56～4.47%，2.02～4.08%及び 3.28～4.92%で
あり，その内クルクミンが 54～72％を占めた。その他の生薬では C. aromatica (JA)由来のハルウコンが
約 0.1%，C. zanthorrhiza 由来のインド産 Kasturi manjal とインドネシア産 Temu lawak がそれぞれが約
1.0%，約 0.5%のクルクミノイドを含有し，これらの生薬でもクルクミンが主であった。一方，遺伝子解
析の結果，文献記載の C. zedoaria 由来ではなく，K(pl)Ztk(7A13T)タイプの配列を持つ種と C. longa との
交配種由来と考えられたタイ産 Kamin oi は 1.2～2.0%のクルクミノイドを含有し，デメトキシ体がクル
クミンより多く含まれていた 8)。この研究結果などを受けて日本薬局方でも「ウコン」のクルクミノイ
ドの定量が検討された。標準品として定量用クルクミンのみを使用して総クルクミノイドの量を求める
方法を提案し，15 局第 2 追補から本定量法が収載され，含量規格として「本品は換算した生薬の乾燥物
に対し，総クルクミノイド含量 1.0～5.0%を含む」こととされた。さらに確認試験に，C. longa 以外の同
属生薬の使用を防ぐための規定が設けられている 14, 4）。 
 
5）中国産 Curcuma 属生薬の薬理作用の比較 
中国では Curcuma 属生薬は駆瘀血薬とされることから，1)で基原を明らかにした 5 種類の生薬につい
てラット胸部大動脈リング状標本を用いた血管作動性の検討を行い，すべてのメタノール及び熱水抽出
エキスに NO 非依存性血管弛緩作用があり，さらに C. zedoaria 由来の日本産莪朮の熱水抽出エキス（多
糖類画分）のみに NO 依存性血管弛緩作用があることを見出した 15）。一方，瘀血病態には炎症も関与し
ていると考えられることから，アジュバント関節炎モデルマウスを用いて C. aromatica (JA)を加えた 6
種類の生薬の抗炎症作用を比較した。C. phaeocaulis 由来四川省産莪朮のメタノールエキスは後肢の腫脹
と血清中の炎症マーカータンパク質 haptoglobin の増加を有意に抑制し，また in vitro 実験において COX-
2 活性の有意な抑制作用を示した 16）。LC-MS 分析によるクロマトグラムと COX-2 阻害活性から主成分
回帰分析を行い，活性成分として furanodienone と curcumenol を同定した。これらのうち furanodienone





クルクミノイド生合成に関与する酵素遺伝子の ILP パターン及び trnK 配列に，精油成分パターンの
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親の植物種が推定可能となり，植物分類並びにアジアの同属生薬の学名の整理に有用であると考えられ





抗がん活性はデメトキシ体が他の 2 成分より強く 11)，抗腫瘍転移活性はデメトキシ体とビスデメトキシ
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多様性解析研究で明らかになった種固有の DCS，CURS の ILP パターン及び成分組成は，それらを原料
として使用する際の指標になるものと考える。 
 
4．シャクヤク Paeonia lactiflora の多様性の解析と「富山ブランド芍薬」の作出に関する研究 
芍薬はボタン科の Paeonia lactiflora (シャクヤク)の根を基原とする生薬で，日本では中国からの輸入
品と少量の日本産芍薬（全体の 1.2％）を鎮痛，鎮痙，収斂薬として漢方処方に配合して使用する。一
方，中国では芍薬に「白芍」と「赤芍」の別があり，白芍は日本と同様の用途で用い，赤芍は活血化瘀
薬として婦人科疾患などに応用する。白芍は P. lactiflora の根を湯通しした後に外皮を除去したもの又は
外皮を除去した後湯通しして乾燥したものであり，赤芍は P. lactiflora または P. veitchii の根の乾燥品で











Paeonia 属 4 種の核遺伝子の Internal 
transcribed spacer (ITS) 領域の塩基配列を
解析した結果，ITS1-5.8S-ITS2 領域は長さ




は 1 つのグループを形成し，他の 3 種から
明確に区別された。P. lactiflora のグループ




その内の 1 つに中国南部で栽培されている P. lactiflora と中国市場の白芍が属し（白芍系と称す），残り
の 1 つに中国北部及びモンゴルに自生する P. lactiflora と中国市場のほとんどの赤芍が属した（赤芍系
と称す）18)（図 3）。赤芍の内，四川省産 1 検体のみ P. veitchii 由来であった。国際塩基配列データベー
スには 2 タイプの ITS 配列が登録されており，それらは上流から 69 番目，458 番目及び 523 番目の塩
基で区別されることから，これらの 3 箇所の塩基に着目すると，白芍系に属する検体はチミン(T)-アデ






 薬効に関与する成分を含む 8 成分
〔 paeoniflorin (PF) ， albiflorin (AF) ，
pentagalloyl glucose (PGG)，(＋)-catechin 
(CC)，paeonol (PN)，gallic acid (GA)，
methylgallate (MG)，benzoic acid (BA)〕を
HPLC で定量した結果，P. lactiflora 基原




を行うことにより paeoniflorin sulphonate 
(PFS) が生成し，これにより PF 含量が
低下し，局方基準の 2.0%に満たないも    図 4. 芍薬類市場品と Paeonia 属植物の根の８成分の含量 
のが認められた。ただし，日本市場の中 
国産芍薬では PFS は検出されなかった。そこで，PFS が検出された検体を除き，Paeonia 属 4 種と生薬
の 6 成分（MG，BA 以外）の定量データを用いて主成分分析を行った結果，P. lactiflora 基原の生薬は赤
芍からなるグループと，白芍（日本市場の中国産芍薬を含む）及び大多数の日本産芍薬からなるグルー
プに分かれた。また，P. veitchii と P. anomala はそれぞれグループを形成した。以上から，白芍と赤芍は
遺伝的にも成分的にも，さらに地理的にも区別できることがわかった。 
さらに LC-ESI-IT-TOF-MS によりモノテルペノイドのプロファイル解析を行いピーク同定と 15 成分
の定量を行ったところ，新規化合物のpaeoniflorol及び既知のPF-タイプのモノテルペノイド化合物（PF，
salicylpaeoniflorin，mudanpioside C，mudanpioside J 等）の含量が赤芍で高いことが判明した 19)（図 5）。
一方 AF-タイプのモノテルペノイド（AF，4-epi-albiflorin，paeonivayin）の含量は低かった。その他の種
では P. veitchii 及び同種を基原とする赤芍で PF，salicylpaeoniflorin，galloylpaeoniflorin 及び PGG が高含











































































1 P4 P5 P6 P8
PGG Catechin Gallic acid Methyl gallate Benzoic acid Paeonol
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図 5. 芍薬類及びその関連 Paeonia 属植物に含まれるモノテルペノイド 15 成分の定量 
 
3）芍薬類及び園芸品種の抗アレルギー作用と活性成分 
赤芍，日本産芍薬及び園芸用 17 品種の熱水抽出エキスについて RBL-2H3 細胞を用いて抗原刺激脱顆
粒抑制作用を検討した結果，赤芍及び遺伝的に赤芍系に属する 2 品種（A，B）に抗原刺激脱顆粒抑制作
用が認められた。赤芍では新規 3 化合物を含むモノテルペノイド 17 化合物，フラボノイド 5 化合物及
びその他 7 化合物を単離し，その内 paeoniflorol，salicylpaeoniflorin，galloylpaeoniflorin，PGG 及び MG が
20)，また品種 B（エジュリスパーバ）では新規ノルネオリグナンの paeonibenzofuran 他，モノテルペノイ





付加価値のあるものを選抜する目的で，先ず PFS が検出された検体を除いて，Paeonia 属 4 種と生薬，
及び園芸用・薬用品種の 6 成分の定量データを用いて主成分分析を行い，赤芍と同じグループに属する
赤芍系品種を 3 品種選抜した。これらの内 2 品種（A，B）に抗アレルギー作用が認められたことから，
これらをブランド芍薬候補とした。 
次に，P. lactiflora の品種について高品質を保つための加工調製法を開発する目的で，様々な貯蔵・
加工・乾燥法を検討した。材料として「梵天」，品種 A（春の粧）及び品種 B の栽培 4 年目以降の新鮮
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により PGG 及び GA（梵天では MG を含む）の含量が顕著に増加することを明らかにした 22)。さらに
PGG の含量は，低温貯蔵した根を湯通し処理したものでは周皮を付けたまま乾燥した方が周皮を除い
てから乾燥したものより，また室温での自然乾燥より 30℃で乾燥した方がやや高い傾向を示した。一
方，品種 B に存在した PN は湯通し処理により消失した。AF 含量は周皮を除くことによりわずかに減
少する傾向がみられた。CC については低温貯蔵したものでは加工調製法による含量の変化がほとんど












MG が，また品種 B には
PN が存在した。以上によ
り選抜した品種の成分特性
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1）ウコン類：アジア 9 ヵ国産の Curcuma 属 12 種に由来する植物及び生薬についてクルクミノイド生合
成酵素遺伝子イントロン長多型（ILP）及び葉緑体 trnK 遺伝子の塩基配列の解析を行った。ILP パター
ンは各種固有であり，種内多型がほとんどない種（C. aromatica(JA), C. zedoaria(Ze), C. phaeocaulis(P), C. 
aeruginosa(Ae), C. wenyujin(W), C. zanthorrhiza(Za)）と多型性がある種（C. longa(L), C. kwangsiensis(K), C. 
amada(Am), C. manga(M), C. comosa(C)）が認められた。ILP パターンに基づいた樹状図では Pe と C から
なるクレード，L のクレード，その他の種からなるクレードに分かれ，後者はさらに 4 サブクレード（JA；
Ze，Ae 及び P；W 及び K；Za，Am 及び M）に分かれた。trnK 配列には主に 6 タイプがあった。ILPs パ
ターンによる植物分類とウコン類生薬の基原種の同定を可能にし，アジア産 Curcuma 属植物の学名の整
理に繋がった（論文投稿中）。 
2）サラシア：保健機能食品の原料として利用されるアジア産 Salacia 属の薬用種 3 種（S. chinensis, S. 
reticulata, S. oblonga）について核リボソーム DNA ITS 領域の遺伝子多型を明らかにし，簡便な同定法
として制限酵素 Cac8I を用いた PCR-RFLP 法を開発した。オンラインストアーで入手した「サラシア」
などの健康食品 10 点について本法を適用したところ，表示とは異なり全て S. chinensis であった。Salacia




した。Amomum 属 6 分類群について核 DNA の ITS 領域及び葉緑体 DNA の matK-trnK 遺伝子の部分領
域と trnH-psbA Intergenic spacer (IGS) 領域の塩基配列を決定した結果，4 グループ（ミャンマー産 A. 
xanthioides；中国産 A. villosumとその変種；ラオス産 A. villosum var. villosumと A. longiligulare；A. uliginosum）
に分けられた（Sone et al., J. Nat. Med., 2021）。各グループの特徴的塩基配列を指標としてシュクシャ市
場品を同定した後，精油成分を分析した結果，市場品はグループ 1～4 の種が主であり，各種特徴的な








的に同種とされている A. xanthioides と A. villosum var. xanthioides が別種であることを示した。 
2．国内での薬用植物の栽培拡充を志向した研究 
エゾウコギ：培養苗作製から水耕栽培，馴化工程を経た圃場栽培までの方法を確立した。H.26 年水耕
栽培後，富山県で圃場栽培し，31 年に 3 県に移動し栽培した株等及び水耕栽培株からそれぞれ葉を採取
し，認知機能改善効果が期待されるサポニン 3 成分（ciwujianosides B, C3及び eleutheroside M）を定量し
た結果，水耕栽培株及び青森県栽培株の葉で合計含量 100 mg/g 以上の値を示した。高含量を得るための
栽培方法，栽培適地，収穫時期などについて知見が得られた。 
3．ケモメトリックス的手法を活用した和漢薬複合成分のプロファイリング技術の開発 
 芍薬：基原・産地・加工方法が異なる各種芍薬の成分的差異を見出すことを目的にして，定量 NMR 条
件で抽出物のスペクトルを測定し，内標準法によりシグナルの規格化を行い，メタボローム解析を行っ
た。P. lactiflora を基原とする日本産芍薬・中国産芍薬と中国産赤芍は明確に区別され，前者には albiflorin，
1,2,3,4,6-pentagalloylglucose，gallic acid，sucrose，後者には paeoniflorin などのモノテルペン類が寄与した。
また，基原が異なる 2 種の赤芍については，paeoniflorin などのモノテルペン類は P. lactiflora を基原とす




用を指標とした成分探索を行い，新規フェニルプロパノイド縮合型イリドイド 2 種とともに，2 種の関
連する既知イリドイドを含む 9 種の既知化合物を単離・構造決定した。このうち，既知イリドイドの
molucidin 及び prismatomerin は強い抗マラリア作用を示し（IC50 0.96 及び 0.80 μM），新規化合物 2 種及
び pinoresinol は中程度の活性を示した（IC50 40.9，20.6，24.2 μM）。本研究により，抗マラリア作用を期
待して使用されているコンゴボロロ葉部のアフリカでの伝統的な用法の科学的エビデンスを提供した
（Hashim et al, J. Nat. Med., in press）。 
2）車前子と蔓荊子の抗アロディニア作用：牛車腎気丸と車前子及び蔓荊子を対象にした探索研究で見
出した抗アロディニア作用を持つイリドイド 4 種について，生薬中での含量を調べる目的で LC-MS 法
による定量を行った。aucubinについてはイオン化効率の顕著な減弱が認められたため，UV法で行った。
日本市場の蔓荊子（中国産）及びその基原の 1 種であるハマゴウ（Vitex rotundifolia）の種子について定
量した結果，ハマゴウの種子には aucubin が高含量（1.5-1.8 mg/g）含まれていたが，蔓荊子では半分以
下であった。一方，蔓荊子には pedicularis-lactone，viteoid I, II が含まれていたが，ハマゴウの種子では
検出限界以下であった。このことから，中国産蔓荊子の基原植物は別種であることが推察された。また，
車前子には aucubin，pedicularis-lactone が含まれていたが，viteoid I, II は検出されなかった。 
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学会大会；2020 May 30–31；北海道（誌上開催）． 
 3) 黒川洵子，合田幸広，小松かつ子，伊藤美千穂，堤 康央．医薬品・食品の品質保証に関
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 5) Batsukh Zolboo，當銘一文，Javzan Batkhuu，数馬恒平，林 茂樹，渥美聡孝，丸山卓郎，
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島（オンライン）． 
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年会；2021 Mar 26-29；広島（オンライン）． 
 
◆その他 
 1) 小松かつ子．歴史秘話ヒストリア♯386「富山の薬売り 知恵とまごころの商売道」 
NHK 総合（番組出演）2020 May 27． 
 2) 小松かつ子．越中とやま SP「富山の薬売り 300 年の秘話」NHK 富山（番組出演） 
2020 Jun 5． 
 3) 小松かつ子．「和漢薬を健康に活かす」NPO 法人富山のくすし，令和 2 年度漢方医学と
生薬講座（第 2 回）2020 Jul 4． 
 4) 小松かつ子．富山大学 WEB オープンキャンパス 2020「和漢医薬学総合研究所」． 
2020 Aug 4-16． 
 5) 當銘一文．「くすり・毒になる天然の成分」令和 2 年度富山市民大学「生活医学薬学を学
ぶ」（富山市教育委員会市民学習センター）2020 Sep 4． 
 6) 小松かつ子．「世界の民族薬物 和漢医薬学総合研究所附属民族薬物資料館の紹介」 
富山大学サマースクール〈創薬・製剤コース〉2020 on WEB．2020 Sep 7-26． 
 7） Katsuko Komatsu．「Quality Evaluation of Crude drugs (Herbal Drugs)」講義と質疑応答 , 
PMDA-ATC Quality Control (Herbal Medicine) Webinar 2020（(独) 医薬品医療機器
総合機構アジア医薬品・医療機器トレーニングセンター）2020 Sep 9. 
 8) 小松かつ子．「富山の歴史と大地に学ぶ」富山・水・文化の財団 30 周年記念対談番組，
富山テレビ放送（番組出演）2020 Oct 3． 
 9) 小松かつ子．野外で薬草を観察する会，富山県薬事総合研究開発センター．2020 Oct 4． 
 10) 小松かつ子．「和漢薬を健康に活かす」令和 2 年度富山市民大学「生活医学薬学を学ぶ」
（富山市教育委員会市民学習センター）2020 Oct 30． 
 11) 小松かつ子．富山大学杉谷キャンパス 高大連携企画 かけがえのない「いのち」を守る
座談会．2020 Nov 8． 
 12) 當銘一文．「くすり・毒になる天然の成分」NPO 法人富山のくすし，令和 2 年度漢方医学




 1) 當銘一文，小松かつ子：令和元年度日本生薬学会 JNM・生薬学雑誌 論文賞「Search of 
anti-allodynic compounds from Plantaginis Semen, a crude drug ingredient of Kampo formula 
“Goshajinkigan"」2020 Sep. 





 1) 蔡 少青（中国・北京大学薬学院）：中国の薬用植物資源と生薬の標準化に関する研究，
2018～ 
 2) Dr. Khin Zaw（ミャンマー・保健省伝統医療局）：Field Research, and Genetic and Chemical 
Analyses on Myanmar Medicinal Plant，2016～ 
 3) Galzad Javzan Batkhuu（モンゴル・モンゴル国立大学）：Field Research, and Chemical Analysis 




 2) 川原信夫（(独)国立研究開発法人 医薬基盤・健康・栄養研究所 薬用植物資源研究センタ
ー）：薬用植物の国内栽培推進を指向した基盤技術及び創薬資源の開発に関する研究，
2016～ 




 5) 大槻 崇（日本大学生物資源科学部）：和漢薬の品質評価を目指した定量 NMR に関する
研究，2014～ 
























 1) 日本学術振興会科学研究費助成事業，基盤研究(C)（第 3 年度）（代表：小松かつ子，分
担：當銘一文，朱 姝）「グローバル社会に対応した医薬品・食品素材「ウコン属生薬」
の多様性解析による標準化」 
 2) 日本学術振興会科学研究費助成事業，基盤研究(C)（第 3 年度）（代表：當銘一文）「和漢
薬複合成分の精密プロファイリング技術の確立」 
 3) 日本学術振興会科学研究費助成事業，基盤研究(C)（第 3 年度）（代表：朱 姝）「遺伝子
解析を活用したサラシアの資源探索：中国産 Salacia 属の多様性解析」 
 4) 平成 29 年度国立研究開発法人日本医療研究開発機構，創薬基盤推進研究事業「次世代医
薬品の効率的実用化推進のための品質評価技術基盤の開発」（協力：小松かつ子，朱 姝，
當銘一文）「原料生薬の遺伝子解析を利用した品質標準化と理化学試験に関する研究」 










 8) 第 8 回（令和元年度）公益財団法人小林財団 研究助成（代表：當銘一文，分担：小松
かつ子，朱 姝）「単味生薬製剤の開発を指向した有用生薬からの活性成分探索とその定
量分析法の確立」 
 9) 富山大学運営費交付金機能強化費（分担：小松かつ子，當銘一文，朱 姝）「漢方薬によ
る認知症予防への取り組みと地域活性化」 










  学部 3 年生：木本花音，堀田知里 
  学部 4 年生：小菅智正 
  大学院修士 1 年：川﨑亮平 
  大学院修士 2 年：山本祥雅，北見駿典 
  大学院博士 1 年：董 昱卓（10 月入学） 
  大学院博士 3 年：Yasinjan Hashim（10 月入学），劉 群棟（10 月入学），今井美佳子，喩 
歓歓（9/30 まで） 
  客員研究員：Zolboo Batsukh（6/30 まで） 
  研究支援員：福田寛美 
  協力研究員：高橋京子（大阪大学，2020, 5/1～2021, 3/31），中村賢一（鈴鹿医療科学大学，
2020, 4/1～2021, 3/31），嶋舞（同志社女子大学，2020, 11/1～2021, 3/31） 
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◆学位（修士，博士）取得者  
 修士論文  
  董 昱卓：NMR データに基づく芍薬の成分プロファイリングと多変量解析 
  北見駿典：桂皮の成分的多様性の解析による品質評価 
  山本祥雅：α-グルコシダーゼ阻害活性を指標としたミャンマー産 Salacia 属植物の有用性
評価 
 博士論文  
  喩 歓歓：Iridoids showing anti-allodynic activity from Plantaginis Semen and Viticis Fructus  
（車前子及び蔓荊子からの抗アロディニア作用を持つイリドイドに関する研究） 
  Zolboo BATSUKH：Characterization of metabolites in Mongolian Saposhnikovia divaricata roots 
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助 教 児玉 猛 Assist. Prof. Takeshi Kodama 
助 教 中嶋 優 Assist. Prof. Yu Nakashima（1 月～） 
研究員 ネット ネット ウィン Postdoctoral Fellow Nwet Nwet Win 
【天然薬物開発ユニット】 
准教授 スレス アワレ Assoc. Prof. Suresh Awale 
研究員 キム ミンジョ Postdoctoral Fellow Kim Minjo 
研究員 ｱｼｭﾗﾌ ﾓﾊﾒﾄﾞ ｵﾏｰﾙ Postdoctoral Fellow Ashraf Mohammed Omar（10 月～） 




















物質（antiausterity agent）の探索。有望な候補物質は，ヒト膵臓がんのマウスモデルを用いた in 
vivo での抗腫瘍活性効果の評価を行う 
・ 活性天然化合物の構造活性相関研究ならびに栄養飢餓耐性を解除する機序の解明 














トランスクリプトーム解析において見いだされたトウゲシバ Huperzia serrata 由来新規Ⅲ型ポ
リケタイド合成酵素（PKS）にマロニル CoA を基質として作用させると，トロパンアルカロイド
の生合成に見られるように，3-オキソグルタル酸を生産することを明らかにした。さらに，本酵素




2．院内感染菌 Stenotrophomonas maltophilia に有効な抗菌活性化合物の探索 
S. maltophilia は，一般の細菌とは異なり，UDP-MurNAc-L-Ala に L-Glu が SmltD によって結合
した後に，その L-Glu が SmltE によってエピメリ化することでペプチドグリカンを生合成する。
ミャンマーにて採集したミソハギ科植物のWoodfordia fruticosaの花から得たメタノール抽出液が， 
SmltD に対して阻害活性を示すことを明らかにした。さらに，本抽出液から活性を指標にして化
合物を単離･精製することで，SmlD に対して阻害活性を示す 3 種のフラボノール配糖体，ケンフ
ェロール 3-O-(6′′-ガロイル)-β-D-グルコピラノシド（1），ケンフェロール 3-β-D-グルコピラノシ（2），
及びケンフェロール 3-O-α-L-アラビノピラノシド（3）を得，単離した化合物の中で，ガロイル基





 During the fiscal Year 2020, Natural Drug Discovery Laboratory has extensively focused on the discovery of 
anti-austerity agents from medicinal plants of wide different origins, clarification of the molecular mechanism, 
and in vivo evaluation of selected agents. Aside from that, this laboratory has achieved broader international 
collaboration in anticancer drug discovery and development, and have published 19 research papers in 
collaboration with the University of Würzburg (Germany), University of Innsbruck (Austria), University of Bath 
(England), National Chiayi University (Taiwan), Vietnam National University (Ho Chi Minh, Vietnam) and 
National Institute of Technology (India). Briefly, the research activities can be summarized as follows. 
 
1. Phytochemical investigation of eight selected plant extracts (Anneslea fragrans, Callistemon citrinus, 
Calotropis gigantean, Ferula hezarlalehzarica, Ancistrocladus abbreviates, Boesenbergia pandurata, Sedum 
sarmentosum, and Kaempferia parviflora) resulted in the isolation of 121 compounds, including 38 new 
compounds. Among these, the newly discovered compounds, callistrilones L–O represents structurally 
unique meroterpenoids isolated from Callistemon citrinus. These compounds showed unprecedented anti-
austerity activities with a PC50 value at the nanomolar range. These compounds were found to inhibit the 
migration of PANC-1 human pancreatic cancer cells and colony formation. Mechanistically, these compounds 
were found to inhibit the Akt/mTOR and autophagy activation pathway. 
2. From Thai Anneslea fragrans, a first member of an entirely new class of compounds comprising a unique 45 
carbon skeleton having six stereocenters, including two unprecedented spiro-chiral centers, named fragranol 
A have been discovered. Similarly, first natural seco-type naphthylisoquinoline alkaloids, named 
Ancistrosecolines A–F, from African Ancistrocladus abbreviates were discovered. 
3. 富山くすりコンソーシアム Project: We evaluated over 200 synthetic compounds (T-Series, N-Series) for 
their anti-austerity activity against human pancreatic cancer cells. Selected compounds have been 
investigated for their mode of action against PI3K/Akt/mTOR/Autophagy, AMPK-ULK1 pathways, 
including its activity against cancer stem cell markers (SOX-2, cMYC, OCT-4). In vivo evaluation of selected 




Future direction: Natural Drug Discovery Laboratory will continue to expand the international collaboration 
and explore new natural anticancer agents, investigate the effect of newly discovered compounds against cancer 
cell metabolism using Orbitrap-MS and ZipChip technology, continue research under 富山くすりコンソーシ
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 前年度までの研究で，脊髄損傷の運動機能改善に neuroleukin 投与が有効であることを見出してい
た。今年度は，neurokeukin による軸索伸展作用の分子メカニズムを検討し，受容体様の分子が GRP78
であること，その下流で Akt 活性化が起きることを明らかにした（論文 4）。 
   脊髄損傷急性期に投与することで機能を回復させる生薬エキスを探索し，遠志エキスを見出した。
遠志エキス経口投与により損傷部位の M2 マイクログリアが増加することを示した。さらに遠志エキ
ス経口投与後に脊髄に移行する化合物を LC-MS 法にて検出した結果 sibiricose A5, 3,6′-disinapoyl 
sucrose, poly-galaxanthone III を見出しこれら化合物が M2 増加作用を有することも確認し，活性化合
物として同定した（論文 5）。 
 前年度までの研究で，acteoside の骨格筋投与により，慢性期脊髄損傷の運動機能が改善することを
見出し，その理由として骨格筋から分泌され中枢に移行する pyrvate kinase M2(PKM2)が軸索を伸展
させることによると結論づけた。今年度は，慢性期精髄損傷マウスの運動機能が PKM2 脳室内投与
により回復することを証明し，さらに PKM2 が軸索伸展をもたらす分子機序として，valosin-containig 












4) 和漢薬作用の独自性に関する研究 (和漢薬知統合学ユニット) 
 和漢薬・漢方薬の独自の特性として a) 生体に作働薬として作用 (純薬のほとんどが抑制薬)，b) 生薬
の組み合わせ効果 (対薬)，c) 超微量成分の有効性，が考えられる。これらを明らかにすることにより，
和漢薬に関する新しい研究戦略の提供とそれに基づく治療戦略の構築を目指した研究を推進している。
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Kuboyama T., Yang X., Tohda C.: Natural Medicines and Their Underlying Mechanisms of 
Prevention and Recovery from Amyloid β-Induced Axonal Degeneration in Alzheimer’s Disease. 
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ない。そこで NK 細胞の免疫監視に高い感受性を示すマウス T 細胞リンパ腫（BW5147.3）の全身播種
モデルにおいて，生物発光イメージングを用いた病態評価系を確立し，各臓器・組織に分布する NK 細









Immunomodulatory drugs (IMiDs)の NK 細胞に対する免疫調節作用について明らかにした。IMiDs 投与群
ではフローサイトメトリー解析により末梢組織中で NK 細胞，特に成熟型の CD27lo サブセットが増加
し，加えて NK 細胞の分化・成熟化や機能発現に関わる転写因子である T-bet の発現上昇が見られた。
また IMiDs 投与マウスの NK 細胞ではエフェクター機能の上昇が認められた。さらにマウスメラノーマ
細胞の肺転移が IMiDs 投与で有意に抑制され，この転移抑制作用は NK 細胞依存的であった。以上の結























御におけるインターロイキン 4 受容体の重要性（Hertati et al. Front Pharmacol, 2020）および腸管神経系
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10.1002/jimd.12346. 
 3) Chen Z., Watanabe S., Nishidono Y., Tanaka K.: Boiogito extract alters fecal bile acid profile in 
mice: Possible roles in changes in fecal and liver lipid levels. Trad. Kampo Med., 7(3):138-145, 
2020. doi: https://doi.org/10.1002/tkm2.1254. 
 4) Kawaguchi K., Mukai E., Watanabe S., Yamashita A., Morita M., So T., Imanaka T.: Acyl-CoA 
thioesterase activity of peroxisomal ABC protein ABCD1 is required for the transport of very long-
chain acyl-CoA into peroxisomes. Sci. Rep., 11(1):2192, 2021. 
doi.org/10.1038/s41598-021-81949-3. 
 5) Morita M., Toida A., Horiuchi Y., Watanabe S., Sasahara M., Kawaguchi K., So T., Imanaka T.: 
Generation of an immortalized astrocytic cell line from Abcd1-deficient H-2KbtsA58 mice to 
facilitate the study of the role of astrocytes in X-linked adrenoleukodystrophy. Heliyon, 
7(2):e06228, 2021. doi: 10.1016/j.heliyon.2021.e06228. 
 6) Fujisaka S., Usui I., Nawaz A., Igarashi Y., Okabe K., Furusawa Y., Watanabe S.,Yamamoto S., 
Sasahara M., Watanabe Y., Nagai Y., Yagi K., Nakagawa T., Tobe K.:Bofutsushosan improves gut 
barrier function with a bloom of Akkermansia muciniphila and improves glucose metabolism in 
mice with diet-induced obesity. Sci. Rep., 10(1):5544, 2020. doi: 10.1038/s41598-020-62506-w. 
(昨年度未掲載) 
   
◆著書 
【がん・免疫ユニット】 




 1) Miyazato K., Hayakawa Y.: Pharmacological targeting of natural killer cells for cancer 
immunotherapy. Cancer Sci., 111(6):1869-1875, 2020. doi:10.1111/cas.14418. 
 2) Susukida T., Aoki S.,Shirayanagi T., Yamada Y., Kuwahara S., Ito K.: HLA transgenic mice: 
application in reproducing idiosyncratic drug toxicity. Drug Metab. Rev. 52(4):540-567, 2020.  
doi: 10.1080/03602532.2020.1800725. 
【脂質代謝ユニット】 






* 1) 早川芳弘．Pre-clinical animal models for studying cancer immunology. The 7th International 




* 1) 早川芳弘．若手・融合がもたらすがん研究ブレイクスルー．第 79 回日本癌学会学術総
会；2020 Oct 1-3；広島（招待講演）． 
 2) Amira A. Abdellatef., 早川芳弘．Anti-metastatic activity of synthetic imidazole compounds 
targeting cancer cell intrinsic STAT3 activity. 第 79 回日本癌学会学術総会；2020 Oct 1-3；広
島（オンライン）． 
 3) 関戸景子，早川芳弘．Pre-clinical study of combination therapy of Juzen-taiho-to and immune 
checkpoint inhibitor. 第 79 回日本癌学会学術総会；2020 Oct 1-3；広島（オンライン）． 
 4) 山前結，宮里紀穂，早川芳弘．The effect of protein phosphatase inhibitor on NK cell anti-tumor 
effector function. 第 79 回日本癌学会学術総会；2020 Oct 1-3；広島（オンライン）． 
 5) Min-Kyoung Shin, 早川芳弘．Exploration of biological activity of Ophiocordyceps fungi species 
by targeting NFκB-STAT3-IL-6 inflammatory pathway. 第 79 回日本癌学会学術総会；2020 
Oct 1-3；広島（オンライン）． 
 6) Sisca Ucche, Marija Mojic, Satoru Yokoyama, Yoshihiro Hayakawa. Acquired immune resistance 
mechanism of melanoma through GSTA4-dependent redox pathway. 第 79 回日本癌学会学術
総会；2020 Oct 1-3；広島（オンライン）． 
 7) Satoru Yokoyama, Atsushi Takahashi, Yue Zhou, Yoshihiro Hayakawa, Hiroaki Sakurai. SOX10 
negatively regulates PD-L1 expression in melanoma. 第 79 回日本癌学会学術総会；2020 Oct 
1-3；広島（オンライン）． 
 8) Sutthorn Pothongrsit, Yoshihiro Hayakawa, Varisa Pongrakahanon. Erianthridin inhibits lung 
cancer cell metastasis viaregulating actin cytoskelton rearrangement and MMPs expression. 第 79
回日本癌学会学術総会；2020 Oct 1-3；広島（オンライン）． 
 9) 髙橋篤司，早川芳弘，櫻井宏明，横山悟．悪性黒色種における SOX10 を介した PD-L1 の
発現抑制機構．第 79 回日本癌学会学術総会；2020 Oct 1-3；広島（オンライン）． 
 10) 青木重樹，桑原佐季，薄田健史，伊藤晃成．HLA 多型特異的な薬物性の免疫毒性発症に
対する免疫寛容系の関与．第 47 回日本毒性学会；2020 Jun 29 - Jul 1（オンライン）． 
 11) 桑原佐季，薄田健史，青木重樹，伊藤晃成．アバカビルによる HLA 多型依存的な特異体質
毒性の発現への免疫寛容系の関与．第 27 回日本免疫毒性学会；2020 Sep 26-27（オンライ
ン）． 
 12) 桑原佐季，薄田健史，風岡顯良，青木重樹，伊藤晃成．HLA 多型依存的なアバカビル過敏




 1) Kato T., Ito Y., Yamamoto T., Shimizu M., Itazawa T., Adachi Y., Kadowaki M., Adachi Y.: An 
evaluation of the effects of Kakkonto in combination with dietary advice in children with food 
allergies through a non-randomized controlled trial. JSA/WAO Joint Congress 2020, 2020, 9, 17-
20; Kyoto. 
（国内学会） 
 1) 山本 武，宋 夢婷，後藤由佳，門脇 真．葛根湯併用経口免疫療法による食物アレルギー
疾患の寛解維持誘導について病態マウスを用いた検討．2020 第 37 回和漢医薬学会学術
大会；2020, 8, 29-30；京都（オンライン）． 
 2) 山本 武，宋夢 婷，後藤由佳，門脇 真．食物アレルギー病態マウスを用いた葛根湯と経
口免疫療法の併用療法による寛解維持効果の検討．JSA/WAO Joint Congress 2020 (第 69
回日本アレルギー学会学術大会)；2020, 9, 17-20；京都（オンライン）． 
 3) 加藤 諒，緒方華子，山本 武，門脇 真．腸内細菌叢は成熟マウスの腸管神経回路の形成
維持に恒常的に寄与する．富山薬学研究会 2020 (日本薬学会北陸支部例会代替会) ；2020, 
11, 15；富山． 
 4) 小川雄大，林 周作，山本 武，門脇 真．腸管マクロファージでの IL-10 産生を亢進させ
－40－
るベルベリンは炎症性腸疾患モデルにおける再燃を抑制する．富山薬学研究会 2020 (日
本薬学会北陸支部例会代替会)；2020, 11, 15；富山． 
【脂質代謝ユニット】 
（国内学会） 
 1) 渡辺志朗，陳 卓爾．ヒオデオキシコール酸がマウスにおける糞便中への脂質排泄に及ぼ
す影響．日本薬学会第 141 年会；2021 Mar 26-29；広島（オンライン）． 
 2) 道志 勝，渡辺 志朗，名取 雄人，細山田 真，赤江 豊．マウス脳虚血再潅流後の神経細
胞死の発生に対するトリヨードチロニンの悪化作用．日本薬学会第 141 年会；2021 Mar 
26-29；広島（オンライン）． 
 3) 渡辺志朗，陳 卓爾，藤田恭輔．デキストラン硫酸ナトリウムによって誘導される大腸炎
症状に及ぼすヒオデオキシコール酸の防御効果．第 38 回日本生化学会北陸支部会；2020 
June 13；福井（誌上開催）． 
 4) 渡辺志朗，馬 青苗，陳 卓爾．五苓散がマウスの糞便中脂質プロファイルに及ぼす影響．




 1) Amira A. Abdellatef, Yoshihiro Hayakawa. Anti-metastatic activity of synthetic imidazole 
compounds targeting cancer cell intrinsic STAT3 activity. 富山薬学研究会 2020; 2020 Nov 15; 
富山． 
 2) 関戸景子，早川芳弘．十全大補湯の免疫チェックポイント阻害剤との併用効果の解析．
富山薬学研究会 2020; 2020 Nov 15; 富山．. 
 3) 山前結，新宮領勇輝，宮里紀穂，早川芳弘．プロテインフォスファターゼ阻害剤による
NK 細胞の抗腫瘍エフェクター昨日活性化メカニズムの解析．富山薬学研究会 2020; 2020 
Nov 15; 富山． 
 4) Min-Kyoung Shin, Yoshihiro Hayakawa. Exploration of biological activity of Ophiocordyceps 
fungi species by targeting NFκB-STAT3-IL-6 inflammatory pathway. 富山薬学研究会 2020; 
2020 Nov 15; 富山． 
 5) Sisca Ucche, Marija Mojic, Satoru Yokoyama, Yoshihiro Hayakawa. Acquired immune resistance 
mechanism of melanoma through GSTA4-dependent redox pathway. 富山薬学研究会 2020; 
2020 Nov 15；富山． 
* 6) 早川芳弘．がん免疫療法における漢方薬の可能性．高知産婦人科漢方治療セミナー；2021 
Feb 4；高知（オンライン）（招待講演）． 
【腸管疾患ユニット】 





 1) Sisca Ucche : 富山薬学研究会 2020 優秀発表賞「Acquired immune resistance mechanism of 
melanoma through GSTA4-dependent rebox pathway」2020, 11. 
【腸管疾患ユニット】 








 1) Varisa Pongrakhananon （ Faculty of Pharmaceutical Sciences, Chulalongkorn University, 
Thailand）：Collaboration in cancer metastasis research. 2018～ 
 2) Pornthip Waiwut（Faculty of Pharmaceutical Sciences, Ubon Ratchathani University, Thailand）：
Collaboration in cancer metastasis research. 2017～ 
 3) Meselhy Ragab M. Zayed（Faculty of Pharmacy, Cairo University, Egypt）：Collaboration in cancer 
metastasis research. 2017～ 
 4) Adnan A. Bekhit（Faculty of Pharmacy, Alexandria University, Egypt）：Collaboration in cancer  
metastasis research. 2018～ 
 5) Moustafa Fathy（Faculty of Pharmacy, Minia University, Egypt）：Collaboration in cancer  




 2) 佐々木 史（富山県農林水産総合技術センター森林研究所）：冬虫夏草菌類の抗腫瘍活性
に関する研究，2017～ 
 3) 田原秀晃（東京大学医科学研究所）：がん免疫応答に関する研究，2012～ 
【腸管疾患ユニット】 
（国内） 




 2) 加藤伸一（京都薬科大学 病態薬科学系 薬物治療学分野）： 
抗がん剤起因性腸炎に対する大建中湯，紫苓湯および関連方剤の効果に関する研究 
（和漢医薬学総合研究所 2012-2013 年度，2015 年度公募型共同研究 採択課題）， 
2012, 4～ 
 3) 合原一幸（東京大学 国際高等研究所 ニューロインテリジェンス国際研究機構）： 
漢方医薬学と数理情報科学の融合による未病の科学的予測に基づく創薬研究 
（和漢医薬学総合研究所 2014-2015 年度公募型共同研究 採択課題），2013, 11～ 
 4) 山西芳宏（九州工業大学大学院 情報工学研究院 生命化学情報工学研究系）： 
和漢薬のターゲットタンパク質のインシリコ探索によるドラッグ・リポジショニング 







 3) 道志 勝（帝京大学薬）：動物胆構成胆汁酸による実験的脳虚血―再灌流後の神経細胞死
の軽減効果の評価，2018～ 
（学内） 
 1) 和田 努，笹岡利安（富山大学大学院医学薬学研究部(薬学)）：脂肪肝形成におけるペルオ
キシゾーム ABCD1 の役割の解明，2018～ 









 1) 文部科学省科学研究費 新学術領域研究（分担：早川芳弘）「ケミカルバイオロジーを用
いた炎症性疾患に対する分子標的予防研究」(H29.4.1〜R4.3.31) 
 2) 文部科学省科学研究費 基盤(C)最終 R4/早川芳弘（大橋）（分担：早川芳弘）「亜鉛トラン
スポーターを介した代謝制御機構の解明に基づく大腸がん治療戦略の創出」（R2.4.1〜
R4.3.31） 
 3) 文部科学省科学研究費 研究活動スタート支援（代表：薄田健史）「自己抗原の異物化を
介した腫瘍免疫原生の改善に基づく新規がん免疫療法の開発」（R2.4.1〜R4.3.31） 
 4) 令和 2 年度産学連携等研究費 受託事業費 学術指導 早川(テルモ)（代表：早川芳弘）
「癌研究に関する学術指導」（R2.4.1〜R3.3.31） 
 5) 令和 2 年度共同研究費 共同研究 早川（日本製薬工業）（代表：早川芳弘）「牛黄清心元
ならびに FNK-2001(半枝蓮・白花蛇舌草・山参・冬虫夏草混合品)」（R2.9.8〜R3.9.30） 
 6) 令和 2 年度共同研究費 共同研究 早川（野田食菌工業）（代表：早川芳弘）「LEM（椎茸
菌糸体培養培地抽出物）の抗がん作用に関する研究」（R2.8.18〜R4.3.31） 
 7) 令和 2 年度共同研究費 共同研究 小松（ツムラ）薬理作用（代表：早川芳弘）「漢方薬
の免疫系に対する薬理作用研究（R2.9.10〜R4.3.31） 
 8) 公益財団法人安田記念医学財団 令和 2 年度癌研究助成 安田記念医学財団（早川）（代
表：早川芳弘）「糖代謝スイッチによるがん細胞の免疫不応答性獲得機構の解明」
（R2.11.10〜R4.1.15） 




 1) 2020 年度 日本学術振興会科学研究費 基盤研究（C）（代表：山本 武）「漢方薬併用経口
免疫療法による食物抗原耐性獲得の検討と治療評価血液マーカーの探索」 
 2) 2020 年度日本学術振興会科学研究費 基盤研究（C）（代表：林 周作）「腸管マクロファ
ージの IL-10 産生亢進作用をもつ炎症性腸疾患の新たな治療薬の開発」 
 3) 2020 年度日本学術振興会科学研究費 国際共同研究加速基金（国際共同研究強化） 
（代表：林 周作）「炎症性腸疾患において腸管マクロファージが腸管粘膜の損傷を修復
するメカニズムの解明」 
 4) 2020 年度 公益財団法人 喫煙科学研究財団 特定研究（代表：門脇 真，分担：林 周作，
山本 武）「腸内細菌による腸管神経系を介した脳腸相関の制御機構の解明と喫煙の影響」 
【脂質代謝ユニット】 







  学部 3 年生：魚住茉紘，山口叶大，原大輔 
  学部 4 年生：遠藤麻夜，對比地遥，山本奨也 
  学部 6 年生：平田卓也 
  大学院修士 1 年：山前結 
  大学院修士 2 年：関戸景子 
  大学院修士 2 年：菅原美紗 
  大学院修士 2 年：大島知佳子 
  大学院修士 2 年：鈴木亮哉 
－43 －
  大学院修士 2 年：賀 卡（10 月入学） 
  大学院博士 1 年：Sisca Ucche 
  大学院博士 3 年：梅山凛 
  大学院博士 3 年：宮里紀穂 
  大学院博士 3 年：藤原俊幸 
  大学院博士 3 年：Min-Kyoung Shin 
  大学院博士 3 年：Amira Abdellatef Ahmed（10 月入学） 
  学内研究生：明元佑司（富山大学医学部第一外科），松尾光浩（富山大学医学部麻酔科学），
Muhammad Irfan Rasul（富山大学医学部総合口腔科学），Nguyen Tien Dung（富山大学医学
部臨床腫瘍部学） 
  協力研究員：網のぞみ（テルモ株式会社） 
【腸管疾患ユニット】 
  大学院修士 1 年：後藤由佳 
  大学院修士 2 年：小川雄大 
  大学院修士 2 年：加藤 諒 
  大学院博士 3 年：緒方華子 
  大学院博士 3 年：Hertati Ai 
  大学院博士 3 年：張 玥 
  大学院博士 3 年：金内優也 
【脂質代謝ユニット】 
  学部 3 年生：武田沙也香 
  学部 3 年生：坂本来那 
  学部 5 年生：杉村美愛 
  学部 6 年生：保岡漠 
  学部 6 年生：藤原大地 
  大学院修士 2 年：馬青苗（10 月入学） 




 修士論文  
  関戸景子：十全大補湯の免疫チェックポイント阻害剤との併用効果の解析 
  菅原美紗：マウス皮膚炎モデルを用いた「証」の免疫学的解析 
  平田卓也：NK 細胞のエフェクター機能強化作用を有する和漢薬の探索研究 
  大島知佳子：マウスメラノーマ細胞の免疫応答制性制御因子として Glutathione  
  S-Transferase Alpha 4 の役割 
  鈴木亮哉：がん細胞の免疫耐性獲得に伴う代謝変化とプリン核酸アナログ Fludarabine 
  Phosphate の効果 
 博士論文 
  梅山 凛：和漢薬による生体バリア機能制御と炎症性疾患への治療応用に関する研究 
  宮里紀穂：NK 細胞のエフェクター機能制御をターゲットとした複合がん免疫薬物療法 
  に関する研究 
【腸管疾患ユニット】 
 修士論文  
  小川雄大：腸管マクロファージでの IL-10 産生亢進を標的とした長期寛解維持を実現す
る有用な新規炎症性腸疾患治療薬の探索研究 
  加藤 諒：成体における腸管神経回路の形成維持に対する腸内細菌叢の恒常的寄与 
 博士論文 
  Hertati Ai：A study of pathophysiological roles of immune system-related receptors that regulate 
－44－
intestinal mucosal barrier function in inflammatory bowel disease model 
【脂質代謝ユニット】 
 修士論文  
  馬青苗：Alteration of fecal bile acid profiles by boiogito in mice and its possible roles in changes 
in fecal and liver lipid levels  
 博士論文 
  陳卓爾：Preventive effects of boiogito on cholestatic liver injury and hepatic lipid accumulation 
in mice through the modulation of intestinal bile acid metabolism 
 
研究開発部門 
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教 授 中川 嘉  Prof. Yoshimi Nakagawa 








1. CREBH による SREBP の競合抑制による動脈硬化発症抑制メカニズム 
CREBH は肝臓，小腸にのみ発現する転写因子であり，脂質代謝改善に機能する。SREBP は脂
質合成を促進し，脂質代謝異常を引き起こす転写因子である。CREBH 過剰発現(Tg)，欠損(KO)マウ
スと動脈硬化モデルマウス(LDLR KO マウス)を交配し，動脈硬化病態を評価した。CREBH Tg/LDLR 
KO マウスでは動脈硬化は改善し，CREBH KO/LDLR KO マウスでは逆に動脈硬化が増悪化した。
CREBH と SREBP はともに膜結合型タンパクとして，小胞体に存在する。本解析から CREBH と
SREBP は小胞体上で結合し，活性化に必要な細胞内輸送，核への移行を阻害しあう関係にあること
を見出した。この分子活性制御メカニズムが脂質代謝に係る遺伝子発現を制御し，脂質代謝異常，
動脈硬化の発症を制御することを明らかにした(Nakagawa Cell. Mol. Gastroenterol. Hepatol. 2020)。今
後，CREBH を活性化する薬剤を開発することで，新たな治療戦略の構築が期待できる。 
 
2. CREBH は栄養飢餓と成長遅延を繋ぐ分子メカニズム 
CREBH は絶食時に発現が上昇し，転写因子として機能する。新たに CRISPR/Cas9 システムを
用い，活性化 CREBH を組織特異的発現させられるマウス(CREBH flox Tg マウス)を作成した。さら
に肝臓で発現するように Albumin Cre Tg マウスと交配し，肝臓特異的 CREBH 過剰発現マウスを作
製した。このマウスは生後１か月の時点で明らかな成長遅延を示した。CREBH L-Tg マウス血中成
長ホルモン(GH)が異常高値，IGF1 がほぼ検出できないレベルであった。この状態は成長ホルモン
抵抗性と言える。GH は肝臓に作用し GH 受容体(GHR)から JAK2-STAT5 を活性化し，IGF1 の発現，
血中への放出を促進させることで体の成長を促進させる。CREBH L-Tg マウスでは GHR の mRNA
の著しい低下に伴い，タンパクレベルではほぼ検出できないレベルであった。CREBH の標的遺伝
子の１つ FGF21 の過剰発現マウスでも成長ホルモン抵抗性を示し，成長遅延が生じることがすで








CREBH L-Tg マウスで見られる表現型が FGF21 に依存するかを，CREBH L-Tg マウスと FGF21 KO
マウスを交配し，確認した。しかしながら，CREBH L-Tg マウスで認められる肝臓での GH シグナ
ル抑制，成長遅延には影響を及ぼさなかった。本研究から CREBH による成長遅延は FGF21 に依存
しないメカニズムで，独自の作用によるものであること，CREBH が栄養飢餓と成長遅延を繋ぐ制
御因子であることを見出した(in Revision)。 










 1) Kobayashi M., Uta S., Otsubo M., Deguchi Y., Tagawa R., Mizunoe Y., Nakagawa Y.,Shimano H., 
Higami Y.: Srebp-1c/Fgf21/Pgc-1α Axis Regulated by Leptin Signaling in Adipocytes-Possible 
Mechanism of Caloric Restriction-Associated Metabolic Remodeling of White Adipose Tissue. 
Nutrients, 12(7):2054,2020. doi:10.3390/nu12072054. 
 2) Matsuzaka T., Kuba M., Koyasu S., Yamamoto Y., Motomura K., Arulmozhiraja S., Ohno H., 
Sharma R., Shimura T., Okajima Y., Han S.I., Aita Y., Mizunoe Y., Osaki Y., Iwasaki H., Yatoh S., 
Suzuki H., Sone H., Takeuchi Y., Yahagi N., Miyamoto T., Sekiya M.,Nakagawa Y., Ema M., 
Takahashi S., Tokiwa H., Shimano H.: Hepatocyte ELOVL Fatty Acid Elongase 6 Determines 
Ceramide Acyl-Chain Length and Hepatic Insulin Sensitivity in Mice. Hepatology, 71(5):1609-
1625,2020. doi: 10.1002/hep.30953. 
 3) Nakagawa Y., Wang Y., Han S.I., Okuda K., Oishi A., Yagishita Y., Kumagai K., Ohno H.,Osaki 
Y., Mizunoe Y., Araki M., Murayama Y., Iwasaki H., Konishi M., Itoh N., Matsuzaka T., Sone H., 
Yamada N., Shimano H.: Enterohepatic Transcription Factor CREB3L3 Protects Atherosclerosis 
via SREBP Competitive Inhibition. Cell. Mol. Gastroenterol. Hepatol., S2352-345X(20)30183-1, 
2020. doi:10.1016/j.jcmgh.2020.11.004. 
 4) Osawa T., Fujihara K., Harada Yamada M., Yamamoto M., Kitazawa M., Matsubayashi Y., 
Iwanaga M., Yamada T., Seida H., Kodama S., Nakagawa Y., Shimano H., Sone H.: Severity of 
hypertension as a predictor of initiation of dialysis among study participants with and without 
diabetes mellitus. J. Investig. Med., jim-2020-001489, 2020. doi: 10.1136/jim-2020-001489. 
 
◆総説 
 1) 中川 嘉，島野 仁．糖尿病：異所性脂肪に刮目せよ！肝臓の異常脂肪蓄積．糖尿病プラ




 1) 中川 嘉．腸管脂質代謝調節を制御する新たな転写調節制御機構の解明．富山薬学研究会
2020；2020, 11, 15；富山大学． 
 2) 中川 嘉，王 雨農，韓 松伊，水之江 雄平，荒木雅弥，関谷元博，松坂 賢，島野 仁．
腸肝転写因子 CREBH は SREBP の活性を制御し、動脈硬化発症を抑制する．第 63 回日
本糖尿病学会年次学術集会；2020, 10, 5-16；Web 開催． 
 3) 松坂 賢，久芳素子，小安さおり，本村香織，大野 博，Rahul Sharma，武内謙憲，矢作直
也，宮本崇史，関谷元博，中川 嘉，島野 仁．肝臓特異的 Elovl6 欠損マウスの肝臓では
C18-ceramide が減少することによりインスリン感受性が亢進する．第 63 回日本糖尿病学
－46－
会年次学術集会；2020, 10, 5-16；Web 開催． 
 
◆研究費取得状況 
 1) 科学研究費補助金 挑戦的研究（萌芽) (代表：中川 嘉)「組織特異的 KO マウスを用いた
SREBP-1a の小腸恒常性維持に対する機能解析」 
 2) 科学研究費補助金 基盤研究(C) (代表：金 俊達)「一酵素・二活性（PRMT8）の生物学的
意義の解明」 
 3) 科学研究費補助金 挑戦的研究(萌芽) (代表：島野 仁・筑波大学，分担：中川 嘉)「脳形
成におけるコレステロール合成系の生理意義の確定と病態への応用」 
 4) 科学研究費補助金 基盤研究(B) (代表：樋上賀一・東京理科大学，分担：中川 嘉)「スプ
ライシング調節によるエネルギー代謝の最適化を介した寿命制御」 
 5) 科学研究費補助金 基盤研究(C) (代表：岩崎 仁・筑波大学，分担：中川 嘉)「非アルコー
ル性脂肪肝発症における肝臓内細胞連関の解明」 
 6) 科学研究費補助金 基盤研究(C) (代表：韓 松伊・筑波大学，分担：中川 嘉)「新規 SREBP-
1 プロテアーゼ R4 による lipid-sensing 分子機構の解明」 
 7) 科学研究費補助金 基盤研究(C) (代表：牛木隆志・新潟大学，分担：中川 嘉)「SOCS3 が
制御する高脂肪誘発性 myeloid hematopoiesis の機序」 
 8) AMED CREST (代表：林 悠・京都大学，分担：中川 嘉)「睡眠の質の変化が引き起こす
個体の機能低下～睡眠構築の操作によるメカニズムの解明と応用～」 
 9) 科学研究費補助金 基盤研究(C)特設領域 (代表：岩崎 仁・筑波大学，分担：中川 嘉)「血
中エクソソームの脂質の量と質の変化からの生活習慣病病態の把握」 
 10) 科学研究費補助金 基盤研究(A) (代表：藤井宣晴・東京都立大学，分担：中川 嘉)「運動
の恩恵効果が骨格筋から分泌されるマイオカインによって媒介されることの証明」 
 11) 一般財団法人 代謝異常治療研究基金 研究助成金 (代表：中川 嘉)「過栄養応答脂質代謝
調節と肝臓機能老化を繋ぐ新規機構の解明」 
 12) 公益財団法人 上原記念生命科学財団 研究助成金 (代表：中川 嘉)「栄養代謝異常から肝
がん発症を繋ぐ栄養応答性制御因子」 
 13) 公益財団法人 先進医薬研究振興財団 循環医学分野研究助成 一般研究助成 (代表：中川 
嘉)「腸肝脂質代謝と FGF21 による動脈硬化発症制御機構」 
 14) 公益財団法人 田村科学技術振興財団 上期研究助成金 (代表：中川 嘉)「新規栄養応答性
がん関連遺伝子に着目した生活習慣病を起点とする肝がん発症メカニズムの解明」 




  学部 3 年生：松尾和哉 





Department of Research and Development 
未病分野 




教 授 小泉 桂一  Prof. Keiichi Koizumi 
助 教 条 美智子  Assist. Prof. Michiko Jo 
研究員 犬嶌 明子  Postdoctoral Fellow Akiko Inujima 
【情報科学ユニット】 


















































 1) Koizumi K., Oku M., Hayashi S., Inujima A., Shibahara N., Chen L., Igarashi Y., Tobe K., Saito 
S., Kadowaki M., Aihara K.: Suppression of Dynamical Network Biomarker Signals at the 
Predisease State (Mibyou) before Metabolic Syndrome in Mice by a Traditional Japanese Medicine 
(Kampo Formula) Bofutsushosan. Evid. Based Complement. Alternat. Med., 2020: 9129134, 
2020. doi:10.1155/2020/9129134. 
 2) Iitsuka H., Koizumi K., Suzaki M., Otsuka Y., Jo M., Shibahara N.: Immunostimulatory effects of 
cell wall-based nanoparticles in boiled Glycyrrhizae radix water extracts involves TLR4. Biomed. 
Rep., 12(6):303-308, 2020. doi: 10.3892/br.2020.1294. 
【情報科学ユニット】 
 1) Koizumi K., Oku M., Hayashi S., Inujima A., Shibahara N., Chen L., Igarashi Y., Tobe K., Saito 
S., Kadowaki M., Aihara K.: Suppression of Dynamical Network Biomarker Signals at the 
Predisease State (Mibyou) before Metabolic Syndrome in Mice by a Traditional Japanese Medicine 





 1) 吉田泰彦，橋本統星，平野真，赤木淳二，荒井哲也，梶田恵介，小泉桂一，春木孝之. 肥
満症の適応をもつ漢方薬および西洋薬の作用機序に関する網羅的な解析. 日本薬学会第
141 年会；2021 Mar 29；オンライン． 
 2) 犬嶌明子，小泉桂一，柴原直利. 甘草の煎液に含まれる RNA は免疫調節機能をもつ. 日
本薬学会第 141 年会；2021 Mar 28；オンライン． 
【情報科学ユニット】 
 1) 奥牧人．同期性揺らぎ遺伝子の二段階抽出におけるパラメータ調整法．第 65 回バイオ情
報学研究会；2021 Mar 11；オンライン． 
   
◆その他 
【未病創薬ユニット】 
 1) 小泉桂一．DNB 理論によるメタボリックシンドロームの未病状態の検出と防風通聖散の
効果．第 41 回日本肥満学会 ・第 38 回日本肥 満症治療学会学術集会アフタヌーンセミ




キャンパスでのオンライン授業導入報告．医学教育，51(3)：255-257, 2020. doi: 
10.11307/mededjapan.51.3_255. 
 2) Oku M. Estimation of the critical transition probability using quadratic polynomial approximation. 




 1) 奥牧人：SIGBIO 優秀プレゼンテーション賞「フローサイトメトリーデータ解析ための方
－49－




 1) Jerome W. Breslin (Department of Molecular Pharmacology and Physiology, Morsani College of 
Medicine, University of South Florida, Professor): Lymphatic contraction mechanisms, 2017～ 
 2) Luonan Chen (Shanghai Institutes for Biological Sciences, Chinese Academy of Sciences, China, 
Professor): Medical applications in DNB theory, 2014〜 
（学内） 
 1) 高雄啓三（研究推進総合支援センター），藤井一希（研究推進総合支援センター）：アク
アポリン 1 遺伝子改変マウスの作製と表現型解析，2020～ 
 2) 春木孝之（都市デザイン学部），大嶋佑介（工学部）：DNB 解析による未病の検出，2020
～ 










 3) 令和 2 年度橋渡し研究シーズ A（AMED）（代表：小泉桂一，継続）「グルタミナーゼ阻
害を基盤とした新規抗肥満症薬の開発」 














  学部 3 年生：田原旬 
  学部 4 年生：町田雄大，山崎萌絵 
  学部 5 年生：鈴木瑞帆，竹内すずか 












Department of Research and Development 
国際共同研究分野 
Division of International Cooperative Research 
 
 
教授（兼） 早川 芳弘 Prof. Yoshihiro Hayakawa 
客員教授, Visiting Prof. Shao-Qing Cai  
客員教授, Visiting Prof. Rungpetch C. Sakulbumrungsil 
客員教授, Visiting Prof. Meselhy Ragab Meselhy Zayed  
客員教授 合田 幸広 Visiting Prof. Yukihiro Goda 
客員教授 川原 信夫 Visiting Prof. Nobuo Kawahara 















 1) Kohyama A., Yokoyama R., Dibwe D.F., El-Mekkawy S., Meselhy M.R., Awale S., Matsuya Y.: 
Synthesis of guggulsterone derivatives as potential anti-austerity agents against PANC-1 human 
pancreatic cancer cells. Bioorg. Med. Chem. Lett., 30(7):126964, 2020.  
doi: 10.1016/j.bmcl.2020.126964. 
 2) Madi Y.F., Choucry M.A., El-Marasy S.A., Meselhy M.R., El-Kashoury E.A.: UPLC-Orbitrap 
HRMS metabolic profiling of Cymbopogon citratus cultivated in Egypt; neuroprotective effect 
against AlCl3-induced neurotoxicity in rats. J. Ethnopharmacol., 259:112930, 2020.  
doi: 10.1016/j.jep.2020.112930. 
 3) Emad A.M., Ali S.F., Abdel-Rahman E.A., Meselhy M.R., Farag M.A., Ali S.S., Abdel-Sattar 
E.A.: Anti-inflammatory and antioxidant effects of Apium graveolens L. extracts mitigate against 
fatal acetaminophen-induced acute liver toxicity. J. Food Biochem., e13399, 2020.  
doi: 10.1111/jfbc.13399. 
 4) Huang S., Xu F., Wang Y.Y., Shang M.Y., Wang C.Q., Wang X., Cai S.Q.: Improvement and 
Application of Acute Blood Stasis Rat Model Aligned with the 3Rs (Reduction, Refinement and 
Replacement) of Humane Animal Experimentation. Chin. J. Integr. Med., 26(4):292-298, 2020. 
doi: 10.1007/s11655-014-2008-y. 
 5) Batsukh Z., Toume K., Javzan B., Kazuma K., Cai S.Q., Hayashi S., Atsumi T.,Yoshitomi T., 
Uchiyama N., Maruyama T., Kawahara N., Komatsu K.: Characterization of metabolites in 
Saposhnikovia divaricata root from Mongolia. J. Nat. Med., 75(1):11-27, 2021.  
doi: 10.1007/s11418-020-01430-9. 
－52－
 6) Gegentana, Xu F., Li .F.C., Zhang Y.F., Shen S.J., Yang P., Yang X.X., Shang M.Y., Liu G.X.,Li 
Y.L., XuanWang, Cai S.Q.: Discovery of the active compounds of Smilacis Glabrae Rhizoma by 
utilizing the relationship between the individual differences in blood drug concentration and the 
pharmacological effect in rats. J Ethnopharmacol., 258:112886. doi: 10.1016/j.jep.2020.112886. 
 7) Liu G.X., Xu F., Shang M.Y., Wang X., Cai S.Q.: The Relative Content and Distribution of 
Absorbed Volatile Organic Compounds in Rats Administered Asari Radix et Rhizoma Are 
Different between Powder- and Decoction-Treated Groups. Molecules, 25(19):4441.  
doi: 10.3390/molecules25194441. 
 8) El-Sawi S.A., Ezzat S.M., Aly H.F., Merghany R.M., Meselhy M.R.: Neuroprotective effect of 
Salvia splendens extract and its constituents against AlCl3-induced Alzheimer's disease in rats. 
ADVANCES IN TRADITIONAL MEDICINE, 20(3):381-393, 2020. doi: 10.1007/s13596-019-
00421-w. 
 9) Li H.F., Li T., Yang P., Wang Y., Tang X.J., Liu L.J., Xu F., Shang M.Y., Liu G.X., Li Y.L., Wang 
X., Yin J., Cai S.Q.: Global Profiling and Structural Characterization of Metabolites of Ononin 
Using HPLC-ESI-IT-TOF-MSn After Oral Administration to Rats. J. Agric Food Chem., 
68(51):15164-15175, 2020. doi:10.1021/acs.jafc.0c04247. 
 10) Liu L.J., Li H.F., Xu F., Wang H.Y., Zhang Y.F., Liu G.X., Shang M.Y., Wang X., Cai S.Q.: 
Exploring the In Vivo Existence Forms (23 Original Constituents and 147 Metabolites) of Astragali 
Radix Total Flavonoids and Their Distributions in Rats Using HPLC-DAD-ESI-IT-TOF-MSn. 
Molecules, 25(23):5560, 2020. doi: 10.3390/molecules25235560. 
 11) Suwannaprom P., Suttajit S., Eakanunkul S., Supapaan T., Kessomboon N., Udomaksorn K., 
Sakulbumrungsil R.: Development of pharmacy competency framework for the changing demands 
of Thailand's pharmaceutical and health services. Pharm. Pract (Granada)., 18(4):2141, 2020. doi: 
10.18549/PharmPract.2020.4.2141. 
 12) Tuntayothin W., Kerr S.J., Boonyakrai C., Udomkarnjananun S., Chukaew S., Sakulbumrungsil 
R.: Development and Validation of a Chronic Kidney Disease Prediction Model for Type 2 
Diabetes Mellitus in Thailand. Value Health Reg. Issues, 24:157-166, 2021.  
doi: 10.1016/j.vhri.2020.10.006. 
 13) Hyuga S., Hyuga M., Amakura Y., Yangi J., Mori E., Hakamatsuka T., Goda Y., Odaguchi H., 
Hanawa T.: Effect of Ephedra Herb on Erlotinib Resistance in c-Met-Overexpressing Non-Small-
Cell Lung Cancer Cell Line, H1993, through Promotion of Endocytosis and Degradation of c-Met. 
Evid.-Based Complementary Altern. Med., 2020: 7184129, 2020. doi: 10.1155/2020/7184129. 
 14) Yoshida H., Usui A., Abe Y., Goda Y., Izutsu K.-i.: Relationship Between Geometric and 
Aerodynamic Particle Size Distributions in the Formulation of Solution and Suspension Metered-
Dose Inhalers. AAPS. PharmSciTech., 21(5):158, 2020. doi:10.1208/s12249-020-01675-3. 
 15) Uchiyama N., Hosoe J., Miura T., Sugimoto N., Ishizuki K., Yamada Y., Iwamoto Y., Suematsu T., 
Komatsu T., Maruyama T., Igarashi Y., Higano T., Shimada N., Goda Y.: Determination of 
Absolute Purities of Hygroscopic Substances by Quantitative NMR Analysis for the 
Standardization of Quantitative Reagents in the Japanese Pharmacopoeia (Part 1). Yakugaku 
Zasshi, 140(8):1063-1069, 2020. doi:10.1248/yakushi.20-00066. 
 16) Takechi-Haraya Y., Goda Y., Izutsu K.-i., Sakai-Kato K.: Instrument-Dependent Factors Affecting 
the Precision in the Atomic Force Microscopy Stiffness Measurement of Nanoscale Liposomes. 
Chem. Pharm. Bull., 68(5):473-478, 2020.doi: 10.1248/cpb.c20-00067. 
 17) Miyazaki T., Kanno H., Yamamoto E., Ando D., Izutsu K.-i., Goda Y.: Cold Flow Evaluation in 
Transdermal Drug Delivery Systems by Measuring the Width of the Oozed Adhesive. AAPS. 
PharmSciTech., 21(4):120, 2020. doi:10.1208/s12249-020-01661-9. 
 18) Miura T., Sugimoto N., Bhavaraju S., Yamazaki T., Nishizaki Y., Liu Y., Bzhelyansky A., Amezcua 
C., Ray J., Zailer E., Diehl B., Gallo V., Todisco S., Ofuji K., Fujita K., Higano T., Geletneky C., 
Hausler T., Singh N., Yamamoto K., Kato T., Sawa R., Watanabe R., Iwamoto Y., Goda Y.: 
－53 －
Collaborative Study to Validate Purity Determination by 1 H Quantitative NMR Spectroscopy by 
Using Internal Calibration Methodology. Chem. Pharm. Bull., 68(9):868-878, 2020.  
doi:10.1248/cpb.c20-00336. 
 19) Ishii-Watabe A., Shibata H., Suetomo H., Ikeda Y., Telikepalli S., Kiyoshi M., Hayashi Y., Muto 
T., Tanaka Y., Ueda S., Iwura T., Saitoh S., Aoyama M., Harazono A., Hyuga M., Goda Y., Torisu 
T., Uchiyama S.: Recent Achievements and Current Interests in Research on the Characterization 
and Quality Control of Biopharmaceuticals in Japan. J. Pharm. Sci., 109(5):1652-1661, 2020.  
doi: 10.1016/j.xphs.2020.01.001. 
 20) Hakamazuka T., Kamakura H., Watanabe J., katori Y., Matsumoto K., Ishimaru M., Morota T., 
Goda Y.: Bioequivalence Test between Kakkonto Extract Granules and Tablets in Healthy 
Volunteers. Shoyakugaku Zasshi, 74: 89-97, 2020. 
 21) Goda Y.: Role and expected future development of the Japanese Pharmacopoeia. Yakugaku Zasshi, 
140(6): 759-761, 2020. doi: 10.1248/yakushi.19-00253-1. 
 22) Fujii I., Hashimoto M., Konishi K., Unezawa A., Sakuraba H., Suzuki K., Tsushima H., Iwasaki 
M., Yoshida S., Kudo A., Fujita R., Hichiwa A., Saito K., Asano T., Ishikawa J., Wakana D., Goda 
Y., Watanabe A., Watanabe M., Masumoto Y., Kanazawa J., Sato H., Uchiyama M.: Shimalactone 
Biosynthesis Involves Spontaneous Double Bicyclo-Ring Formation with 8π-6π 
Electrocyclization. Angew. Chem. Int. Ed., 59(22):8464-8470, 2020.  
doi: 10.1002/anie.202001024. 
 23) Abe Y., Yamamoto E., Yoshida H., Usui A., Tomita N., Kanno H., Masada S., Yokoo H., Tsuji G., 
Uchiyama N., Hakamatsuka T., Demizu Y., Izutsu K.-i., Goda Y., Okuda H.: Temperature-
Dependent Formation of N-Nitrosodimethylamine during the Storage of Ranitidine Reagent 
Powders and Tablets. Chem. Pharm. Bull., 68(10):1008-1012, 2020.  
doi: 10.1248/cpb.c20-00431. 
 24) Yoshida K., Teppabut Y., Sawaguchi R., Nakane Y., Hayashi E., Oyama K.-i., Nishizaki Y., Goda 
Y., Kondo T.: 5,7,3',4'-Tetrahydroxyflav-2-en-3-ol 3-O-glucoside, a new biosynthetic precursor of 
cyanidin 3-O-glucoside in the seed coat of black soybean, Glycine max. Sci. Rep., 10(1):17184, 
2020. doi:10.1038/s41598-020-74098-6. 
 25) Izutsu K.-i., Usui A., Yamamoto E., Abe Y., Yoshida H., Goda Y.: Effect of Complex Coacervation 
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Kobayashi K., Fujimine Y., Yokose T., Ofuji K., Shimizu H., Hasebe T., Asai Y., Ena E., Kikuchi 
J., Kiyota K., Fujita K., Makino Y., Yasobu N., Yamada Y., Iwamoto Y., Miura T., Mizui K., 
Asakura K., Suematsu T., Kohama A., Goda Y.: Absolute Purity Determination of a Hygroscopic 
Substance, Indocyanine Green, Using Quantitative NMR (qNMR). Chem. Pharm. Bull. , 
69(1):118-123, 2021. doi:10.1248/cpb.c20-00728. 
 27) Hirasawa Y., Agawa-Kakimoto M., Zaima K., Uchiyama N., Goda Y., Morita H.: Complanadine 
F, a novel dimeric alkaloid from Lycopodium complanatum. J. Nat. Med., 75(2):403-407, 2021. 
doi: 10.1007/s11418-020-01476-9. 
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Bull., 69(1):26-31, 2021. doi:10.1248/cpb.c20-00296. 
 29) Yamamoto E., Taquahashi Y., Kuwagata M., Saito H., Matsushita K., Toyoda T., Sato F., Kitajima 
S., Ogawa K., Izutsu K.-i., Saito Y., Hirabayashi Y., Iimura Y., Honma M., Okuda H., Goda Y.: 
Visualizing the spatial localization of ciclesonide and its metabolites in rat lungs after inhalation 
of 1-μm aerosol of ciclesonide by desorption electrospray ionization-time of flight mass 
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spectrometry imaging. Int. J. Pharm., 120241, 2021. doi: 10.1016/j.ijpharm.2021.120241. 
 30) Yoshitomi T., Wakana D., Uchiyama N., Tsujimoto T., Kawano N., Yokokura T.,Yamamoto Y., 
Fuchino H., Hakamatsuka T., Komatsu K., Kawahara N., Maruyama T.:Identifying the compounds 
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root, using LC-HR/MS metabolomics. J. Nat. Med., 74(3):550-560, 2020. doi: 10.1007/s11418-
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 31) Arita M., Fuchino H., Kawakami H., Ezaki M., Kawahara N.: Characterization of a New 
Antienterovirus D68 Compound Purified from Avocado. ACS. Infect. Dis., 6(8):2291-2300, 2020. 
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 32) Matsumoto T., Tanaka D., Yoshimatsu K., Kawano N., Kawahara N., Maki S., Yamamoto S., Niino 
T.: Application of cryobanking for Platycodon grandiflorum in vitro axillary buds using cryo-plate 
methods. In Vitro Cell. Dev. Biol. Plant, 2020. doi: 10.1007/s11627-020-10119-3. 
 33) Yoshimatsu K., Kawano N., Nozaki K., Tsubota K., Kawahara N.: Development of efficient 
micropropagation system in Cinnamomum cassia Blume through plant tissue culture. Aroma Res., 
21 (3): 211-219, 2020. 
 34) Yang L., Kirikoshi J., Sato D., Takasugi M., Hishida A., Hayashi S., Kawahara N.,Mizukami M., 
Wu M., Yamagishi T., Arai H.: New isoflavone glucosides in yabumame (Amphicarpaea bracteata 
(L.) Fernald subsp. edgeworthii (Benth.) H.Ohashi var.japonica (Oliv.) H.Ohashi) and their effect 
on leukotriene B4 production in mast cells. J. Nat. Med., 75(1):28-36, 2021.  
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Substances in the Plant Extract Library. Biol. Pharm. Bull., 43(11):1767-1775, 2020.  
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H., Kudo T., Kawahara N., Yoshimatsu K.: Evaluation of the safety and efficacy of Glycyrrhiza 
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客員准教授（兼）貝沼 茂三郎 Visiting Assoc. Prof. Mosaburo Kainuma（～12 月） 



































 1) Nogami T., Fujimoto M., Watari H., Takamura A., Mihara H., Kimbara Y., Shibahara N., Shimada 
Y.: A comparative study of simulation-based and lecture-based learning in traditional Japanese 
(Kampo) medical education. Int. Med. J., 27: 1-6, 2020. 
 2) 前田絢子，吉野鉄大，片山琴絵，堀場裕子，引網宏彰，嶋田 豊，並木隆雄，田原英一，
南澤 潔，村松慎一，山口 類，井元清哉，宮野 悟，美馬秀樹，三村 將，中村智徳，渡
辺賢治：虚実中間証を含む虚実証の予測モデル．日東医誌，71: 315-325, 2020. 
－55 －
 3) Kainuma M., Matsumura C., Kawashiri T., Kobayashi D., Murakami A., Nakaguchi T., Namiki T., 
Shimazoe T.: Assessing the efficacy of a tongue image analyzing system (TIAS) for the objective 
diagnosis of static blood: An observational, retrospective, single‐center study of Japanese Kampo 
medicine. Tradit. Kampo Med., 7(3):146-152, 2020.doi: https://doi.org/10.1002/tkm2.1255. 
 4) Kainuma M., Funakoshi K., Ouma S., Yamashita K., Ohara T., Yoshiiwa A., Murata M.,Tsuboi Y.: 
The efficacy and safety of hachimijiogan for mild Alzheimer disease in an exploratory, open 
standard treatment controlled, randomized allocation, multicenter trial: A study protocol. Medicine 
(Baltimore), 99(38):e22370, 2020. doi: 10.1097/MD.0000000000022370. 
 5) Takayama S., Namiki T., Ito T., Arita R., Nakae H., Kobayashi S., Yoshino T.,Ishigami T., Tanaka 
K., Kainuma M., Nochioka K., Takagi A., Mimura M., Yamaguchi T.,Ishii T.: A multi-center, 
randomized controlled trial by the Integrative Management in Japan for Epidemic Disease 
(IMJEDI study-RCT) on the use of Kampo medicine, kakkonto with shosaikotokakikyosekko, in 
mild-to-moderate COVID-19 patients for symptomatic relief and prevention of severe stage: a 




 1) 野上達也，久永明人，金原嘉之，渡り英俊，藤本 誠，柴原直利，嶋田 豊：烏頭赤石脂
丸が奏効した 3 症例．日東医誌，71: 131-136, 2020. 
 2) 北原英幸，野上達也，渡り英俊，金原嘉之，藤本 誠，柴原直利，嶋田 豊：桂枝去桂加
茯苓白朮湯が奏効したパニック症の一例．日東医誌，71: 137-142, 2020. 
 3) 田原英一，後藤雄輔，吉永 亮，井上博喜，矢野博美：四物湯を含む処方が精神症状を改
善した 6 症例．日東医誌，71(2):94-101, 2020. 
 4) Yoshinaga R., Nakayasu K., Tahara E.: An ankle sprain with long-term swelling and pain 
successfully treated with the traditional Japanese herbal medicine Jidabokuippo: A case report.  
J. Gen. Fam. Med., 21(6):261-263. doi:10.1002/jgf2.354. 
 5) Yoshinaga R., Gotoh Y., Tahara E.: Extensive Dermatosis Neglecta with Severe Atopic 
Dermatitis:A Case that Presented as a Suicide Attempt. Gloval Dermatology, 7:1-3, 2020. doi: 
10.15761/GOD.1000227. 
 6) Yoshinaga R., Maki T., Goto Y., Inoue H., Yano H., Tahara E.: Discontinuation or reduction in 
benzodiazepine use by treatment with the traditional herbal medicine Hangekobokuto, case reports. 
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2021 年 3 月 12 日（金），オンライン形式において，以下の講演内容の産官学連携部門啓蒙セミナーを開
催した。 
1. 所長挨拶 
2. 自身のベンチャー起業の経緯と現状の問題点：産官学連携部門 教授 小泉 桂一 
3. 『研究者ひとりひとりの「熱」が新たなビジネスを生み出す～研究者集団リバネスの取り組み～』：







 1) Koizumi K., Oku M., Hayashi S., Inujima A., Shibahara N., Chen L., Igarashi Y., Tobe K., Saito 
S., Kadowaki M., Aihara K.: Suppression of Dynamical Network Biomarker Signals at the 
Predisease State (Mibyou) before Metabolic Syndrome in Mice by a Traditional Japanese Medicine 
(Kampo Formula) Bofutsushosan. Evid. Based Complement. Alternat. Med., 2020: 9129134, 
2020. doi:10.1155/2020/9129134. 
 2) Iitsuka H., Koizumi K., Suzaki M., Otsuka Y., Jo M., Shibahara N.: Immunostimulatory effects of 
cell wall-based nanoparticles in boiled Glycyrrhizae radix water extracts involves TLR4. Biomed. 




 1) Jerome W. Breslin (Department of Molecular Pharmacology and Physiology, Morsani College of 
Medicine, University of South Florida, Professor): Lymphatic contraction mechanisms, 2017～ 
 2) Luonan Chen (Shanghai Institutes for Biological Sciences, Chinese Academy of Sciences, China, 
Professor): Medical applications in DNB theory, 2014〜 
（学内） 
 1) 高雄啓三（研究推進総合支援センター），藤井一希（研究推進総合支援センター）：アク
アポリン 1 遺伝子改変マウスの作製と表現型解析，2020～ 
 2) 春木孝之（都市デザイン学部），大嶋佑介（工学部）：DNB 解析による未病の検出，2020
～ 
－57 －







 2) 令和 2 年度橋渡し研究シーズ A（AMED）（代表：小泉桂一，継続）「グルタミナーゼ阻
害を基盤とした新規抗肥満症薬の開発」 
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教授 柴原 直利  Prof. Naotoshi Shibahara 
教授（兼） 嶋田 豊  Prof. Yutaka Shimada 
教授（兼） 加藤 敦  Prof. Atsushi Kato 
准教授（兼） 藤本 誠  Assoc. Prof. Makoto Fujimoto 



















するもので，2020 年度は 10 月より 1 月にかけて対面形式で講義を行った。 
③ 薬学実務実習 
薬学部薬学科の 5 年次の学生を対象に，漢方専門外来に陪席して症例を通して診療の実際や薬剤につい


































 1) Nogami T., Fujimoto M., Watari H., Takamura A., Mihara H., Kimbara Y., Shibahara N., Shimada 
Y.: A Comparative Study of Simulation-Based and Lecture-Based Learning in Traditional Japanese 
(Kampo) Medical Education. Int. Medical J., 27(3): 334-338, 2020. 
 2) Iitsuka H., Koizumi K., Suzaki M., Otsuka Y., Jo M., Shibahara N.:Immunostimulatory effects of 
cell wall-based nanoparticles in boiled Glycyrrhizae radix water extracts involves TLR4. Biomed. 
Rep., 12(6):303-308, 2020. doi: 10.3892/br.2020.1294. 
 3) Koizumi K., Oku M., Hayashi S., Inujima A., Shibahara N., Chen L., Igarashi Y., Tobe K., Saito 
S., Kadowaki M., Aihara K.: Suppression of Dynamical Network Biomarker Signals at the 
Predisease State (Mibyou) before Metabolic Syndrome in Mice by a Traditional Japanese Medicine 
(Kampo Formula) Bofutsushosan. Evid. Based Complement. Alternat. Med., 9129134, 2020. doi: 
10.1155/2020/9129134. 
 4) 前田絢子，吉野鉄大，片山琴絵，堀場裕子，引網宏彰，嶋田 豊，並木隆雄，田原英一，
南澤 潔，村松慎一，山口 類，井元清哉，宮野 悟，美馬秀樹，三村 將，中村智徳，渡
辺賢治：虚実中間証を含む虚実証の予測モデル．日東医誌，71: 315-325, 2020. 
 5) Martínez-Bailén M., Carmona A.T., Cardona F., Matassini C., Goti A., Kubo M., Kato A., Robina 
I., Moreno-Vargas A.J.: Synthesis of multimeric pyrrolidine iminosugar inhibitors of human β-
glucocerebrosidase and α-galactosidase A: First example of a multivalent enzyme activity 
enhancer for Fabry disease. Eur. J Med. Chem.,192:112173,2020. 
doi: 10.1016/j.ejmech.2020.112173. 
 6) Yan X., Shimadate Y., Kato A., Li Y. -X., Jia Y. -M., Fleet G.W.J., Yu C-Y.: Synthesis of Pyrrolidine 
Monocyclic Analogues of Pochonicine and Its Stereoisomers: Pursuit of Simplified Structures and 
Potent β-N-Acetylhexosaminidase Inhibition. Molecules. 25(7):1498, 2020.  
doi: 10.3390/molecules25071498. 
 7) Okada T., Ozaki T., Kato A., Adachi I., Toyooka N.: A divergent entry to 1,2,3,9-
tetrahydroxyquinolizidines. Tetrahedron Lett. ,61 (25) 152030, 2020.  
doi: 10.1016/j.tetlet.2020.152030 
 8) Kato A., Nakagome I., Hata M., Nash R.J., Fleet G.W.J., Natori Y., Yoshimura Y., Adachi I., Hirono 
S.: Strategy for Designing Selective Lysosomal Acid α-Glucosidase Inhibitors: Binding 






向けて解決すべき 5 つの課題と漢方診療専門医療機関 6 施設の合意形成による解決案の
－60－
提示．日東医誌，71(3): 284-295, 2020. 
 
◆症例報告 
 1) Nogami T., Fujimoto M., Watari H., Shibahara N., Shimada Y.: Methotrexate-Associated 
Lymphoproliferative Disorder in Two Patients with Rheumatoid Arthritis Whose Treatment 
Included Kampo Medicines. Int. Medical J., 27(6): 740-742, 2020. 
 2) 野上達也，久永明人，金原嘉之，渡り英俊，藤本誠，柴原直利，嶋田豊. 烏頭赤石脂丸が
奏効した 3 症例．日東医誌，71(2): 131-136, 2020. doi: 10.3937/kampomed.71.131. 
 3) 北原英幸，野上達也，渡り英俊，金原嘉之，藤本誠，柴原直利，嶋田豊．桂枝去桂加茯






1 例. 第 46 回日本東洋医学会北陸支部例会；2020 Oct 18；金沢． 
 2) 藤本誠，渡り英俊，柴原直利，嶋田豊．月経周期に合わせて出現する右季肋部と右恥骨
付近の疼痛が四味膠艾湯加枳実で軽快した一例．第 46 回日本東洋医学会北陸支部例会；
2020 Oct 18；金沢． 
 
◆その他 
 1) 柴原直利．症例検討．第 54 回漢方診断研究会；2020 Jun 18；富山． 
 2) 柴原直利．漢方医学の基本的概念．富山のくすし 2020 年度第 1 回漢方医学と生薬講座；
2020 Jun 20；富山． 
 3) 柴原直利．婦人科疾患の漢方治療．富山のくすし 2020 年度第 2 回漢方医学と生薬講座；
2020 Jul 4；富山． 
 4) 柴原直利．高齢者の漢方治療．富山のくすし 2020 年度第 3 回漢方医学と生薬講座；2020 
Aug 1；富山. 
 5) 柴原直利．症例検討．第 55 回漢方診断研究会；2020 Aug 20；富山． 
 6) 柴原直利．感染症と漢方治療．富山のくすし 2020 年度第 4 回漢方医学と生薬講座；2020 
Sep 5；富山． 
 7) 柴原直利．風邪に使用される漢方薬．第 12 回疾患別漢方ショートレクチャー；2020 Sep 
10；富山． 
 8) 柴原直利．感染症と漢方治療．第 109 回富山県耳鼻咽喉科臨床研究会；2020 Sep 17；富
山． 
 9) 柴原直利．漢方医学の基本的な考え方．富山大学公開講座 健康と漢方医学；2020 Oct 3；
富山． 
 10) 柴原直利．耳鼻咽喉科疾患と漢方治療．富山のくすし 2020 年度第 5 回漢方医学と生薬
講座；2020 Oct 3；富山． 
 11) 柴原直利．皮膚疾患に対する漢方治療．第 13 回疾患別漢方ショートレクチャー；2020 Oct 
8；富山． 
 12) 柴原直利．風邪の漢方治療．富山大学公開講座 健康と漢方医学；2020 Oct 15；富山． 
 13) 柴原直利．症例検討．第 56 回漢方診断研究会；2020 Oct 17；富山． 
 14) 柴原直利．不眠症の漢方治療．富山大学公開講座 健康と漢方医学；2020 Nov 7；富山． 
 15) 柴原直利．臨床で頻用される 10 方剤．富山のくすし 2020 年度第 6 回漢方医学と生薬講
座；2020 Nov 7；富山． 
 16) 柴原直利．症例検討．第 85 回富山漢方談話会；2020 Nov 17；富山． 
 17) 柴原直利．冬場の呼吸器疾患に用いる漢方薬．福井漢方臨床講座；2020 Nov 18；福井． 
 18) 柴原直利．認知症の漢方治療．富山大学公開講座 健康と漢方医学；2020 Nov 21；富山． 
－61 －
 19) 柴原直利．漢方薬の副作用・資料館見学．富山大学公開講座 健康と漢方医学；2020 Dec 
5；富山． 
 20) 柴原直利．循環器疾患と漢方治療．富山のくすし 2020年度第7回漢方医学と生薬講座；
2020 Dec 5；富山． 
 21) 柴原直利．認知症と漢方治療．専門看護セミナー（認知症看護）；2020 Dec 9；富山． 
 22) 柴原直利．症例検討．第57回漢方診断研究会；2020 Dec 17；富山． 
 23) 柴原直利．循環器疾患と漢方治療．富山のくすし 2020年度第7回漢方医学と生薬講座；
2020 Dec 5；富山． 
 24) 柴原直利．症例検討．第58回漢方診断研究会；2021 Feb 18；富山． 
 25) 柴原直利．脳血管障害の漢方治療．第15回疾患別漢方ショートレクチャー；2021 Feb 25；
富山． 
 26) 柴原直利．整形外科疾患と漢方治療．富山のくすし 2020年度第8回漢方医学と生薬講座；
2021 Feb 27；富山． 
 27) 柴原直利．腎・泌尿器疾患と漢方治療．富山のくすし 2020年度第9回漢方医学と生薬講
座；2021 Mar 13；富山． 






 2) Nguyen Phuong Dung (University of Medicine and Pharmacy at Ho Chi Minh city, Faculty of 































  学部3年生：鳥山花甫 
  学部4年生：榎並魁人 
  学部6年生：酒井玲菜 
  大学院博士2年：李一帆（10月入学） 





Museum of Materia Medica 
 
館長（教授） 森田 洋行  Curator / Prof. Hiroyuki Morita 

















 1) 越中富山スペシャル「富山の薬売り 300 年の秘話」NHK 富山．2020 May 27；富山． 





 Ⅰ）見学者（2020 年 4 月 1 日 ～2021 年 3 月 31 日） 
  来館者総数：180 名 （日本人 180 名） 
  案内総回数： 17 回 （日本人  17 回） 
   【国内】 国公私立大学 3 校，国内公立高校 2 校，富山大学公開講座，富山
県，製薬企業他 
   
 Ⅱ）民族薬物データベース（2020 年 4 月 1 日 ～2021 年 3 月 31 日） 
  ア ク セ ス 数 ：  37,727 件  
     
 Ⅲ）証類本草データベース（2020 年 4 月 1 日 ～2021 年 3 月 31 日） 
  ア ク セ ス 数 ：  3,358 件  












2020 年度 和漢医薬学総合研究所活動記録 
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6 月 16 日 慶應義塾大学マイクロバイオームチーム・富山大学和漢医薬学総合研究所オンライン合同
セミナー 
 
7 月 28 日 令和 2 年度第 1 回和漢医薬学総合研究所 重点研究プロジェクト等合同集会 
 
11 月 5 日 令和 2 年度第 2 回和漢医薬学総合研究所 重点研究プロジェクト合同集会 
 
11 月 16 日 第 423 回和漢医薬学総合研究所セミナー 
長谷 耕二 博士（慶應義塾大学薬学部 薬学研究科 教授） 
腸を起点とした多臓器連関と生命恒常性維持 
 
12 月 9 日 長崎大学熱帯医学研究所・富山大学和漢医薬学総合研究所第 10 回交流セミナー 




1 月 27 日 和漢医薬学総合研究所運営協議会（民族薬物資料館 3 階会議室） 
  
2 月 10 日 令和 2 年度第 2 回東西医薬学交流セミナー（兼第 424 回和漢医薬学総合研究所セミナー） 
中島 彰俊 博士（医学部医学科 産科婦人科学 教授） 
パクリタキセル誘導筋肉痛・関節痛に関する芍薬甘草湯の効果に関する臨床試験について 
  
3 月 2 日 第 425 回和漢医薬学総合研究所セミナー 
合田 幸広 博士（国立医薬品食品衛生研究所 所長） 
薬学の基礎「品質保証」と，品質保証を指向した天然物のメタボロミクス 
田原 英一 博士（（株）麻生 飯塚病院 東洋医学センター 漢方診療科部長） 
四物湯が情動に与える意義 





3 月 12 日 和漢医薬学総合研究所 産官学連携部門啓蒙セミナー 
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も発症 10 年前から増加が始まることが示され(Nature Med. (2019) 25; 277-283)、血漿NF-L は、ヒトでの軸
索変性の程度を非侵襲で追跡できる優れたバイオマーカーと位置付けられている。このように、血漿NF-L
が AD の発症と進行に伴って増加することは多くのグループが示しているが、何らかの抗 AD 候補薬投与
によって血漿NF-L が減少することが示された例は未だない。 
そこで、まずアルツハイマー病態の進行と血漿NF-L 量の関係を調べるため、生後 3，6，11 か月齢のア
ルツハイマー病モデル 5XFAD マウスから血漿を採取し、NF-L 量を超高感度ELISA であるSimoaで定量し

































                図 2 野生型マウスおよび 5XFAD マウスの月齢と血漿NF-L 
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様式 5-3-2 
種目（特定研究） 
 血漿中のNF-L が増加することは、脳内のNF-L 減少と相関すると考えられている。動物実験では安楽死
後に脳を摘出しNF-L 発現量を調べることができる。そこで、Diosgeninではないが、5XFADマウスの記憶
障害を改善する薬物を用いて脳内NF-L 量の変化を調べた 1)。Trigonellineを 9-11か月齢の 5XFADマウスに
14日間経口投与すると、物体認知記憶障害、空間記憶障害が有意に改善された（図 3）。このマウスの大脳
皮質および海馬の NF-L 発現量をウェスタンブロットにより定量したところ、野生型マウスに比べて
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富山大学倫理委員会の承認を受けた（2020 年 7 月 3 日）。jRCT に登録の上、被験者リクルートを開始し、




1) Mini Mental State Examination (MMSE)の質問項目の得点の合計を算出し、投与前後の得点の変化量を算
出して群間比較する。 
 
























成分・含量：1日摂取目安量（6粒）あたり、機能性関与成分：ジオスゲニン 16.7 mg、添加物：オリーブ   
油、ゼラチン、グリセリン、ミツロウ、グリセリン脂肪酸エステル、カラメル色素、ビタミンE 
貯法 直射日光：高温多湿を避けて、冷暗所にて保存してください。 














富山大学倫理委員会の承認を受けた（2020 年 7 月 3 日）。jRCT に登録の上、被験者リクルートを開始し、




1) Mini Mental State Examination (MMSE)の質問項目の得点の合計を算出し、投与前後の得点の変化量を算
出して群間比較する。 
 
























成分・含量：1日摂取目安量（6粒）あたり、機能性関与成分：ジオスゲニン 16.7 mg、添加物：オリーブ   
油、ゼラチン、グリセリン、ミツロウ、グリセリン脂肪酸エステル、カラメル色素、ビタミンE 
貯法 直射日光：高温多湿を避けて、冷暗所にて保存してください。 





漿 NF-L を定量した結果、年齢に伴い増加することを明らかにした 2)（図 5）。また、筋萎縮性側索硬化症
様式 5-3-2 
種目（特定研究） 
(ALS) 患者において、血漿NF-L と脳脊髄液NF-L が有意に増加し、血漿NF-L 量により生命予後の判定も
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図 1 本特定臨床研究のフロー 
 








生後 5か月齢のアルツハイマー病モデルマウス 5XFAD にDiosgeninを 0.1 μmol/kgの用量で 2週間、経口
投与した。投与終了後、1日後、8 日後、15 日後、29 日後、57 日後の各時点で、インターバル時間 1 時間
の条件で物体認知記憶試験を行った。野生型マウスに比べて、5XFADマウスの溶媒投与群では、いずれの
時点でも物体認知記憶が損なわれていた。これに対し、Diosgenin投与による記憶障害の有意な改善が投与
終了後 1 日後から 29 日後まで認められた（図 2）。この結果は、Diosgenin による記憶障害改善作用が弾薬
























































































のみ投与群では全く効果が見られなかった（図 3）。この時のマウス脳内への Diosgenin 移行を検出したと
ころ、山薬エキス＋Diosgenin 投与マウスの脳内には Diosgenin が検出されたが、山薬エキスのみ投与マウ
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*p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001 vs 5XFAD/Veh,
One-way ANOVA, post hoc Dunnett's test.
# < 0.05, ##p < 0.01, ###p < 0.001, ####p < 0.0001 vs 5XFAD/Veh, 
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 まず、人参養栄湯および十全大補湯によるMDSC分化抑制作用を、担がんマウスを用いた in vivo実験
で調べた。Balb/c系の雄性マウス（6週齢）の背部皮下にMatrigel®中に懸濁した 4T1-Luc2乳がん細胞を 1 











に影響するか否かを調べた。MDSC は免疫抑制因子として arginase-1 および一酸化窒素（NO）を産生す
る。単離したマウスの骨髄細胞を IL-6（40 ng/ml）およびGM-CSF（40 ng/ml）存在下に 3日間培養し、
MDSCへと分化させた細胞標本を用いて、その後、これらの方剤エキスの存在下にさらに 3，6，12ある
いは 24時間培養した。その結果、両方剤は arginase-1 のmRNA発現を作用時間依存的に低下させ、12時
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マウスの背部皮下に 4T1-luc2細胞（1 x 105 cells）を移植し、腫瘍増殖および骨髄中のMDSC分化を誘発
した。人参養栄湯および十全大補湯は腫瘍移植後、3−6 日目に投与した (A）。第 7日目に骨髄（B）およ
び脾臓（C）を摘出し、組織中のMDSC数を計測するとともに腫瘍サイズ（D）を測定した。 






ために、骨髄細胞より分化誘導したMDSC を標本として、arginase-1 のmRNA 発現に対する種々の刺
激に対する反応を調べた（データは示さず）が、その中で最も著明な作用を示したのは Th2 サイトカイ
ンの IL-4であった。IL-4は処理濃度（1-20 ng/ml）依存的にMDSCによるarginase-1発現を促進し、
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図 2．MDSCの免疫抑制因子のmRNA 発現に対する人参養栄湯および十全大補湯の作用 
マウスの骨髄細胞より分化させたMDSCを、vehicle（○）、人参養栄湯（1 mg/ml,□）または十全大補湯
（1 mg/ml,■）存在下に表記の時間培養し、arginase-1（A）および iNOS（B）のmRNA 量を測定した。 
Mean± SE (n=3), *: p<0.05 vs. control. 
 
 
図 3. MDSCの arginase-1 mRNA 発現に対する IL-4 の作用 
マウスの骨髄細胞より分化させたMDSCを、表記濃度の IL-4存在下に24時間培養し、arginase-1のmRNA








































への分化誘導前（Day 0）の iPS細胞を対照群として、Day 1、2、4、7、10、14においてラマン顕微鏡を
用いて細胞の全ラマンスペクトルを計測した（図１）。なお、計測細胞数は全日数において 21〜34個であ
り、ラマンシフトは全日数で同一の3001個（500.00-2,000.00 cm-1、刻み：0.5）であった。 
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への分化誘導前（Day 0）の iPS細胞を対照群として、Day 1、2、4、7、10、14においてラマン顕微鏡を
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図2. 各日（Day 0-14）におけるラマンスペクトル強度の分布特性 
 
次に、抽出されたDNBのラマンシフトおよびそのシフトに由来する分子、分子結合4）を示す（図3）。









検出された DNB の平均標準偏差（ Is） 、平均相関強度（ Ir） で評価



















そこで、Day 1およびDay 10で抽出されたDNBのラマンシフトに関して、Day 0〜Day 14における
ラマンスペクトルの平均強度（いわゆる従来の静的バイオマーカー）および DNBの 2条件（平均標準偏






図4.  Day 1で DNB として抽出されたラマンシフト（583.50-2,000.00 cm-1）の経日的な変化 
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た約 30 カ国で医薬品応用されている。申請者はカンナビノイドの生合成研究に取り組み、主成分である THCA
やCBDAの生合成酵素を同定するなど、本研究領域をリードしてきた（Taura et al., 2019）。 
カンナビノイドは 100種類以上が知られており、またその生物活性は微細な構造の違いにより大きく変化する。
例えば THCは大麻の幻覚活性成分であるが、側鎖がプロピル基の THCVは幻覚活性を示さない一方、Ⅱ型糖
尿病患者に顕著な治療効果を示すことから英国GW pharmaceuticalsにより phase 2の臨床試験が実施されている
（Welling et al., 2018）。このような非幻覚性カンナビノイドの生物活性に関する報告は数多く、今後医薬資源として
非常に期待できる研究分野と考えられる。またカンナビノイド関連化合物はオオケビラゴケなどの苔類からも得ら
れており、これら化合物の生物活性にも近年注目が集まっている（Chicca et al., 2018）。 
カンナビノイドの生合成経路は、1）ポリケチイド骨格の形成、2）プレニル基の転移、及び 3）立体選択的酸化閉





図 1. カンナビノイドの生合成経路 
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PT を同定報告しており、天然物の構造多様性を創出する PT の触媒ポテンシャルには非常に興味がもたれる
（Saeki et al., 2018）。そこで我々は、大麻由来CsPT4組換え酵素の基質特異性を詳細に検討した。 




れぞれ sesqui-CBGA および diterpeno-CBGA と命名した。各プレニル基質に対する反応速度論解析を行った結



























































希少苔類オオケビラゴケ (Radula perrottetii) が生産
するビベンジルカンナビノイドの perrottetinenic acid
（PETA）は THCA に類似した興味深い構造を有する








析を検討した。PETAの前駆体と推定される 3-geranyl dihydropinosylvin acidを基質とする酵素アッセイを行い、生
成物を LC-MS により分析した結果、いずれの組換え酵素を用いた場合も PETA の生成は確認されなかった一
方、RpOx3の反応液に PETA以外の酸化生成物の明確なピークが確認された。ラージスケールの酵素反応によ
り本生成物を調製し、分取 HPLC で精製した後 NMR により構造解析した結果、本化合物はクロメン環を有する
PETA の異性体であることを確認し、新規化
合物であったことから、オオケビラゴケの学名





以上のように、RpOx3は期待された PETAではなく、新規なクロメン化合物 radulachromenic acid を合成すると
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ニクジュヨウは，JP17において，ハマウツボ科に属する寄生植物，Cistanche salsa G. Beck, C. deserticola 
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申 請 代 表 者 丸山 卓郎 国立医薬品食品衛生研究所 生薬部 第一室長 
所外共同研究者 後藤 佑斗 国立医薬品食品衛生研究所 生薬部 派遣研究員 
所外共同研究者 内山 奈穂子 国立医薬品食品衛生研究所 生薬部 第二室長 
所外共同研究者 南 基泰 中部大学 応用生物学部 教授 
研 究 統 括 者 小松 かつ子 研究開発部門資源開発分野資源科学領域 教授 
所内共同研究者 當銘 一文 研究開発部門資源開発分野資源科学領域 准教授 































ニクジュヨウは，JP17において，ハマウツボ科に属する寄生植物，Cistanche salsa G. Beck, C. deserticola 
Y. C. Ma, C. tubulosa Wightの肉質茎と規定されており，各基原植物により成分プロファイルが異なることが
申 請 代 表 者 丸山 卓郎 国立医薬品食品衛生研究所 生薬部 第一室長 
所外共同研究者 後藤 佑斗 国立医薬品食品衛生研究所 生薬部 派遣研究員 
所外共同研究者 内山 奈穂子 国立医薬品食品衛生研究所 生薬部 第二室長 
所外共同研究者 南 基泰 中部大学 応用生物学部 教授 
研 究 統 括 者 小松 かつ子 研究開発部門資源開発分野資源科学領域 教授 
所内共同研究者 當銘 一文 研究開発部門資源開発分野資源科学領域 准教授 
所内共同研究者 朱 姝 研究開発部門資源開発分野資源科学領域 助教 
様式 5-3-2 
種目（特定研究） 
知られている．ニクジュヨウの基原植物の遺伝子鑑別については，葉緑体 DNAの rps2遺伝子及び rpl16-




伝子の消失，3) 宿主植物由来遺伝子の水平伝播による取り込みが考えられる ( 2), 3) は，既にC. deserticola 
の葉緑体ゲノムの解析により示唆されている 2))．このため，本研究では，核DNAの ITS2領域の塩基配列
による分子系統解析を行っている．今年度は，昨年度に引き続き，ITS2領域の配列解析を継続した． 
ニクジュヨウ試料は，Tomariら 1)の先行研究に用いられた 25検体を譲り受け使用した．その内訳は，C. 
salsa, 8検体；C. deserticola, 10検体；C. tubulosa, 4検体；C. sinensis, 3検体で，採集地は，中国，19検体；カ
ザフスタン，4検体；トルコ及びパキスタン，各 1検体である．これまでに得られている 14検体の塩基配
列から分子系統樹を作成したところ，Tomariらの報告と同様に，C. tubulosa及びC. sinensisは，C. salsa 及
びC. deserticolaの配列と明確に区別された．また，C. salsaとC. deserticolaは，複数のクレードに跨って分
類され，種別ではなく産地別にクレードを形成する点も，Tomari らの報告と一致した．内モンゴル自治区
産のC. deserticola 1検体 (CH-1)，カザフスタン産のC. deserticola 3検体(CH-8, 9, 10) 及び寧夏回族自治区産
の C. salsa 1検体 (CH-15) では 2種の配列の混合物と推定されたことから，サブクローニングによりそれ
ぞれの配列に分離した上で解析を行った．その結果，CH-15の 2つの配列は，別々のクレードに分類され，
一方は，同じ寧夏回族自治区産の C. salsaである CH-16, 17の配列と一致した．他方は，トルコ由来の C. 
salsaであるCH-24と同じクレードに分類され，さらにBlast searchによる相同性検索では，C. ridgewayana
































カノコソウは，JP17において，カノコソウ Valeriana fauriei Briquetの根及び根茎と規定されている．本
生薬は，元々，JP1〜JP3に収載されていた欧州産カノコソウ（ワレリアナ根；V. officinalis L.）の代用また









香 (V. jatamansii)，3検体；Valeriana属の不明種，1検体，カメバキッソウ由来カノコソウ 1検体の計 45検
体を用いた．このものについて，ジクロロメタンエキスを調製し，GC/MS分析を行い，多変量解析を行っ
た結果，5つの精油型が見出された．1) J1 型及び 2) J2型：どちらも保持時間，約 7.9分に，bornyl acetate 
(BA)，12.7分に kessyl glycol diacetate (KGD) のピークを認めたが，9.7分，10.5分の未同定ピークが，J1型
では，顕著に大きかった．日本産のカノコソウ市場品は，いずれもどちらかの精油型を示した．3) K型： 
BAのピークを認める点は，J1, J2型と共通するが，KGDのピークをほとんど認めず，代わりに，kessyl acetate 
(KA) のピークを主ピークとして認めた．カメバキッソウ由来のカノコソウがこのタイプに分類された．4) 
C型：BAのピークを認める点は，日本産のものと共通するが，KGD, KAのピークを認めず，主ピークは，




ては，葉緑体DNAの psbA-trnH遺伝子間領域を利用したMinamiらの先行研究 9)があり，それによれば，V. 
fauriei は，同領域において AH-1〜AH-5 の 5 つの遺伝子型を持ち，国産 (AH-1〜AH-4) と中国産 (AH-5) 
も区別される．J1, J2, C, K型の成分型を示した試料の同領域の塩基配列解析を行ったところ，AH-1, 2, 5の
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Cinnamon bark extract suppresses metastatic dissemination of cancer cells through inhibition of glycolytic metabolism. 
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